




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































HLA‐DRB1 allele  Classical SE allele amino acid position OR  “Risk” category by 
Mackie et al [64] 
11 13 71 74
*0401 Yes V H K A 4.44  High
*0408, *0405, *0404, 
*1001 
Yes V H/F R A 4.22  High (*0404)
Medium (*1001) 
*0102, *0101  Yes L F R A 2.17  Medium (*0101)
*1601 No P R R A 2.04  Non‐SE D70 positive
*0403,*0407  No V H R Q 1.65  Neutral
*0901 No N F R Q 1.65  Non‐SE D70 negative
*0402 No V H Q A 1.43  Non‐SE D70 positive
*0801, *0804  No S G R L 0.71  Non‐SE D70 positive
*0301 No S S K R 0.63  Non‐SE D70 negative
*1102, *1103, *1301, 
*1302 





















































































Gene Cytoband  Study Comment
PTPN22  1p13  WTCCC [79], Plenge et al[76], Karlson et al [96], Stahl et al [91], Eyre et al [32], Raychaudhuri et al [90]  Strongest non‐MHC risk locus for RA 
CD2  1p13  Raychaudhuri et al [97], Stahl et al [91], Eyre et al [32]
POU3F1 1p34  Eyre et al [32]
PADI4 1p36  Suzuki et al [77] Eyre et al [32] Originally identified as susceptibility locus in Japanese population 
MMEL1‐TNFRSF14  1p36  WTCCC [79], Barton et al [98], Raychaudhuri et al [90], Stahl et al [91], Eyre et al [32]  Possible causative SNP affecting splice site identified in MMEL1 






PTPRC 1q31.3  Raychaudhuri et al [97], Stahl et al [91], Eyre et al [32]
SPRED2 2p14  Stahl et al [91], Eyre et al [32]
REL  2p16  Gregersen et al [86], Eyre et al [99], Stahl et al [91], Eyre et al [32]  Multiple independent associations 
AFF3 2q11  Barton et al [100], Stahl et al [91], Eyre et al [32]
STAT4  2q32  Remmers et al [101], Barton et al [102], Raychaudhuri et al [90], Stahl et al [91], Zhernakova [92], Eyre et al [32]  Multiple independent associations 
CD28 2q33  Stahl et al [91], Raychaudhuri et al [97], Eyre et al [32] Multiple independent associations
CTLA4  2q33  Plenge et al [76], Raychaudhuri et al [90], Gregersen et al [86], Karlson et al [96], Stahl et al [91], Eyre et al [32]   
DNASEIL3‐PXK 3p14  Stahl et al [91], Eyre et al [32] Predicted non‐synonymous causative variant in DNASEIL3 
RBPJ 4p15  Stahl et al [91], Eyre et al [32]
IL2/IL21  4q27  Zhernakova et al [103], Raychaudhuri [90], Karlson et al [96], Stahl et al [91], Eyre et al [32]   
ANKRD55 5q11  Stahl et al [91], Eyre et al [32]
C5orf30 5q21  Stahl et al [91], Eyre et al [32]











TAGAP 6q25  Raychaudhuri et al [97], Stahl et al [91], Eyre et al [32]











GATA3 10p14  Eyre et al [32] Statistical interaction with PRKCQ locus SNPs
IL2RA 10p15  WTCCC [79], Barton et al [98], Stahl et al [91], Eyre et al [32] 
PRKCQ  10p15  Raychaudhuri et al [90], Barton et al [98], Stahl et al [91], Eyre et al [32]  Statistical interaction with GATA3 locus SNPs 
ARID5B 10q21  Okada et al [88], Eyre et al [32] First identified in Japanese meta‐analysis
TRAF6 11p12  Raychaudhuri et al [97], Stahl et al [91], Eyre et al [32]
CD5  11q12  Eyre et al [32] Predicted causative non‐synonymous SNP in CD5 coding region 
DDX6 11q23.3  Zhernakova et al [92], Eyre et al [32]
KIF5A‐PIP4K2C  12q13  Raychaudhuri et al [90], Barton et al [98], Stahl et al [91], Eyre et al [32]  Susceptibility association signal refined to region near OS9 
SH2B3 12q24  Stahl et al [91], Zhernakova et al [92]
CRYL1 13q12  WTCCC [79], Barton et al[98]
BATF  14q24  Stahl et al [91]   
RASGRP1  15q14  Eyre et al [32]  Multiple independent associations 





Gene  Cytoband  Study  Comment 
IRF8  16q24  Okada et al [88], Eyre et al [32]  Originally identified in a Japanese meta‐analysis 
IKZF3 17q12  Stahl et al [91], Eyre et al [32]
PTPN2 18p11  Okada et al [88], Cobb et al [93] Originally identified in a Japanese meta‐analysis
TYK2  19p13  Eyre et al [32]  Multiple independent associations and possible causative non‐synonymous variant TYK2 coding region 
CD40  20q13  Raychaudhuri et al [90], Karlson et al [96], Orozco et al [107], Stahl et al [91], Eyre et al [32]   
RCAN1 21q22  Eyre et al [32]
RUNX1 21q22  Eyre et al [32]
UBASH3A 21q22  Zhernakova et al [92], Stahl et al [91]
UBE2L3 22q11.2  Zhernakova et al [92], Stahl et al [91]
IL2RB 22q13  WTCCC[79], Barton et al [98], Stahl et al [91], Eyre et al [32] 






































































































































































































































































Bivalent  Bivalent Bivalent Monovalent  Monovalent
mTNF and sTNF mTNF and sTNF mTNF and sTNF mTNF, sTNF, 
mLTα and sLTα 
mTNF and sTNF


































































































































































































































































































































































































FPGS  9q34.11  rs1544105 (G>A)  EULAR response  281  1.6 [1.0‐2.4] (G)  G allele associated with poor response  [193] 
MTHFD1  14q23.3  rs2236225 (G>A)  DAS28≤3.2  211  4.7 [1.3‐17.3] (GG) 
GG genotype associated with higher odds of low‐
disease activity  [200] 















ADA  20q13.12  rs244076 (A>G)  EULAR response  281  1.7 [1.0‐2.8] (G)  G allele associated with poor EULAR response  [188] 





Gene  Cytoband  Variant  Outcome measure  N  Effect Size (OR/RR [95% CI])  Association  Ref 
SLC19A1  21q22.3 
rs1051266 




























































































































EULAR response V allele carriage 4.6 [1.5‐13.6] 0.006 111 [237]
EULAR response V allele frequency 3.2 [1.2‐11.1] 0.01 132 [239]
EULAR response  VV vs. VF/FF 4.4 [1.4‐13.5] 0.01 212 [238]
rs1800795  IL6  7p15.3  EULAR response CC vs. CG/GG 4.0 [0.8‐17.0] 0.049 144 [244]EULAR response CC vs. CG/GG 2.8 [1.1‐7.3] 0.031 158 [236]
rs9514828  BAFF 
(TNFSF13B)  13q33.3 
EULAR response C allele carriage 3.2 [1.1‐9.2] 0.027 115 [235]






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































SNP  Genetic locus  Cytoband  Minor allele  MAF 
rs11586238  CD2/CD58/IGSF2  1p13.1  C  0.246 
rs4272626  CASQ2  1p13.1  C  0.355 
rs2476601  PTPN22  1p13.2  G  0.141 
rs10910099  MMEL1/TNFRSF14  1p36.2  A  0.309 
rs12746613  FCGR2A  1q23.2  C  0.121 
rs10919563  PTPRC  1q31.3  G  0.135 
rs1160542  AFF3  2q11.2  A  0.481 
rs10181656  STAT4  2q32.3  C  0.246 
rs3087243  CTLA4  2q33.2  G  0.437 
rs231775  A  0.397 
rs1980422  CD28  2q33.2  T  0.236 
rs333  CCR5  3p21.31  Del  0.121 
rs4535211  PLCL2  3p24.3  G  0.489 
rs231707  FAM193A  4p16.3  G  0.193 
rs6822844  IL2/IL21  4q27  G  0.167 
rs6897932  IL7R  5p13.2  C  0.278 
rs1043730  TRAF3IP2  6q21  A  0.240 
rs548234  PRDM1  6q21  T  0.345 
rs13207033  6q23  6q23.3  G  0.258 
rs6920220  6q23  6q23.3  G  0.243 
rs5029937  TNFAIP3  6q23.3  G  0.056 
rs394581  TAGAP  6q25.3  T  0.294 
rs42041  CDK6  7q21.2  C  0.257 
rs13277113  BLK  8p23.1  G  0.254 
rs2812378  CCL21  9p13.3  T  0.362 






rs4750316  DKFZp667F0711  10p15.1  G  0.197 
rs540386  TRAF6  11p12  C  0.137 
rs1678542  KIF5A  12q13.3  C  0.399 
rs775241  DCTN2  12q13.3  A  0.122 
rs7234029  PTPN2  18p11.21  A  0.178 
rs763361  CD226  18q22.2  C  0.493 
rs4239702  CD40  20q13.12  C  0.258 











































































































































































































































































































































































































Variable  Summary stat.  ∆DAS28‐CRP ∆lnCRP ∆SJC28β 95% CI p‐value n β 95% CI p‐value n β 95% CI p‐value  n 
Baseline age (years), mean (s.d.)  59.1 (13.2)  0.01 0.00‐0.02 0.036 578 0.00  0.00‐0.01 0.27 575 0.03 ‐0.01‐0.06 0.11  577 
Gender, % female 68.7%  ‐0.20 ‐0.48‐0.08 0.16 578 ‐0.08  ‐0.26‐0.10 0.37 575 ‐0.78 ‐1.63‐0.11 0.09  577 
Baseline HAQ‐DI, median (IQR) 1.2 (0.6)  ‐0.52 ‐0.78‐‐0.26 7.78x10‐5 568 ‐0.03  ‐0.18‐0.12 0.66 565 ‐0.80 ‐1.51‐‐0.09 0.027  567 
Autoantibodies, % positive 71.6%  ‐0.28 ‐0.57‐0.01 0.06 561 ‐0.31  ‐0.49‐‐0.12 0.001 558 ‐0.79 ‐1.70‐0.13 0.09  560 
RF, % positive 64.7%  ‐0.29 ‐0.57‐‐0.02 0.037 553 ‐0.31  ‐0.49‐‐0.14 4.9x10‐4 552 ‐0.85 ‐1.72‐0.03 0.06  553 
ACPA, % positive 61.7%  ‐0.43 ‐0.73‐‐0.13 0.006 432 ‐0.31  ‐0.50‐‐0.12 0.002 429 ‐1.13 ‐2.09‐‐0.18 0.02  431 
Symptom duration (months), 
mean (s.d.)  7.3 (4.1)  0.00  ‐0.03‐0.03  0.98  578  ‐0.01  ‐0.03‐0.01  0.17  575  0.09  ‐0.01‐0.19  0.08  577 
Cohort (B vs. C) 64.9% YEAR C 0.01 ‐0.26‐0.29 0.92 578 0.18  0.01‐0.36 0.04 575 1.16 0.30‐2.00 0.008  577 
Outcome Summary stat. ρ p n ρ  p n ρ p  n 
Baseline DAS28‐CRP, mean (SD)  5.26 (1.44)  0.46 5.6x10‐31 577 0.33 3.9x10‐16 574 0.50 3.4x10‐38  576 
Baseline SJC28, median (range) 8 (0‐28)  0.42 1.8x10‐25 576 0.20 8.9x10‐7 574 0.76 5.4x10‐109  576 
Baseline CRP, median (range) 15 (0.12‐178) 0.25 5.5x10‐10 576 0.50 4.2x10‐38 574 0.22 1.4x10‐7  576 
∆DAS28‐CRP, mean (SD) 1.44 (1.79)  ‐ ‐ ‐ 0.53 3.7x10‐43 574 0.69 6.2x10‐83  576 
∆lnCRP, mean (SD) 0.65 (1.19)  0.53 3.7x10‐43 574 ‐  ‐ ‐ 0.29 1.2x10‐12  574 
















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  ∆DAS28‐CRP ∆lnCRP ∆SJC28 β 95% CI p N β 95% CI p N β 95% CI  p  N 
SE  6p21  HLA‐DRB1  0.46  *0401,*0404, *0101, *1001  ‐0.19  ‐0.38‐‐0.01  0.036  605  ‐0.19  ‐0.31‐‐0.07  0.002  597  ‐0.42  ‐0.98‐0.15  0.149  600 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2  0.241 G ‐0.10 ‐0.30‐0.11 0.34  578 ‐0.13 ‐0.26‐0.01 0.06 575 ‐0.27 ‐0.90‐0.37  0.41  577 
rs4272626  1p13.1  CASQ2  0.349 T 0.18 ‐0.01‐0.37 0.07  578 0.10 ‐0.02‐0.23 0.11 575 0.67 0.07‐1.28  0.029  577 
rs2476601  1p13.2  PTPN22  0.138 A ‐0.06 ‐0.33‐0.21 0.67  576 ‐0.11 ‐0.28‐0.07 0.23 573 ‐0.05 ‐0.90‐0.79  0.90  575 
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14  0.319 A 0.04 ‐0.16‐0.24 0.68  576 ‐0.04 ‐0.17‐0.09 0.56 573 0.12 ‐0.50‐0.75  0.70  575 
rs12746613  1q23.2  FCGR2A  0.119 T ‐0.20 ‐0.49‐0.08 0.16  578 ‐0.05 ‐0.23‐0.14 0.62 575 ‐0.53 ‐1.42‐0.35  0.24  577 
rs10919563  1q31.3  PTPRC  0.129 A 0.15 ‐0.12‐0.43 0.27  577 0.04 ‐0.14‐0.22 0.67 574 0.54 ‐0.33‐1.40  0.23  576 
rs1160542  2q11.2  AFF3  0.493 A ‐0.10 ‐0.28‐0.08 0.28  577 ‐0.06 ‐0.18‐0.05 0.27 574 0.18 ‐0.37‐0.74  0.52  576 
rs1980422  2q33.2  CD28  0.232 C ‐0.13 ‐0.36‐0.09 0.25  578 ‐0.09 ‐0.24‐0.05 0.21 575 0.02 ‐0.68‐0.72  0.96  577 
rs10181656  2q32.2  STAT4  0.251 G ‐010 ‐0.30‐0.11 0.36  577 0.02 ‐0.11‐0.16 0.73 574 ‐0.22 ‐0.86‐0.42  0.50  576 
rs3087243  2q33.2  CTLA4  0.430 A ‐0.16 ‐0.34‐0.01 0.07  577 ‐0.02 ‐0.13‐0.10 0.77 574 ‐0.42 ‐0.97‐0.13  0.13  576 
rs231775  2q33.2  CTLA4  0.409 G 0.12 ‐0.06‐0.30 0.21  576 0.03 ‐0.09‐0.15 0.62 573 0.18 ‐0.39‐0.75  0.53  575 
rs4535211  3p24.3  PLCL2  0.464 A ‐0.01 ‐0.19‐0.17 0.90  578 0.03 ‐0.09‐0.15 0.62 575 0.06 ‐0.51‐0.62  0.84  577 
rs231707  4p16.3  FAM193A  0.191 A ‐0.07 ‐0.30‐0.17 0.59  578 0.04 ‐0.12‐0.19 0.63 575 0.08 ‐0.66‐0.82  0.83  577 
rs2069778  4q27  IL2/IL21  0.155 T ‐0.04 ‐0.28‐0.21 0.76  575 ‐0.11 ‐0.27‐0.04 0.16 572 ‐0.22 ‐0.98‐0.54  0.57  574 
rs6897932  5p13.2  IL7R  0.282 C ‐0.04 ‐0.23‐0.16 0.72  578 ‐0.01 ‐0.13‐0.12 0.90 575 ‐0.17 ‐0.77‐0.44  0.59  577 
rs1043730  6q21  TRAF3IP2  0.245 C 0.07 ‐0.14‐0.28 0.53  571 ‐0.02 ‐0.16‐0.11 0.75 568 0.23 ‐0.43‐0.90  0.49  570 
rs548234  6q21  PRDM1  0.347 C 0.02 ‐0.18‐0.21 0.56  578 ‐0.04 ‐0.17‐0.08 0.51 575 0.26 ‐0.35‐0.87  0.40  577 
rs13207033  6q23.3  6q23  0.262 A 0.00 ‐0.21‐0.20 0.98  578 ‐0.03 ‐0.11‐0.16 0.71 575 ‐0.25 ‐0.89‐0.39  0.44  577 
rs6920220  6q23.3  6q23  0.240 A 0.02 ‐0.19‐0.24 0.83  578 ‐0.04 ‐0.18‐0.10 0.55 575 0.06 ‐0.61‐0.73  0.86  577 
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3  0.055 T ‐0.02 ‐0.42‐0.39 0.94  576 0.01 ‐0.25‐0.27 0.94 573 ‐0.20 ‐1.47‐1.07  0.75  575 
rs394581  6q25.3  TAGAP  0.294 C ‐0.13 ‐0.34‐0.08 0.22  578 ‐0.04 ‐0.18‐0.09 0.52 575 ‐0.22 ‐0.88‐0.43  0.51  577 
rs42041  7q21.2  CDK6  0.259 G 0.03 ‐0.19‐0.24 0.80  577 0.00 ‐0.14‐0.14 1.00 574 ‐0.20 ‐0.87‐0.46  0.55  576 
rs13277113  8p23.1  BLK  0.256 A 0.13 ‐0.08‐0.35 0.23  571 ‐0.01 ‐0.15‐0.13 0.85 568 ‐0.08 ‐0.76‐0.60  0.81  570 





Table 3.6.  Linear regression association analysis of RA susceptibility SNPs and HLA‐DRB1 shared epitope alleles on treatment response to first line DMARDs.  Linear regression 
summary of 40 RA susceptibility SNPs tested for association with ∆DAS28‐CRP, ∆lnCRP and ∆SJC28. SNPs with a p<0.01 in any of the three outcome measures are highlighted in bold. 
SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  ∆DAS28‐CRP ∆lnCRP ∆SJC28 β 95% CI P N β 95% CI p N β 95% CI  p  N 
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5  0.466 G 0.20 0.01‐0.39 0.04  568 0.05 ‐0.07‐0.18 0.39 565 0.38 ‐0.22‐0.97  0.21  567 
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5  0.374 T 0.12 ‐0.08‐0.31 0.25  577 0.08 ‐0.05‐0.21 0.22 574 0.21 ‐0.40‐0.82  0.51  576 
rs2104286  10p15.1  IL2RA  0.279 G ‐0.08 ‐0.28‐0.13 0.46  574 ‐0.01 ‐0.15‐0.12 0.83 571 ‐0.15 ‐0.78‐0.49  0.65  573 
rs11594656  10p15.1  IL2RA  0.205 A 0.11 ‐0.11‐0.32 0.33  569 0.00 ‐0.14‐0.14 1.00 566 0.02 ‐0.66‐0.69  0.96  568 
rs41295061  10p15.1  IL2RA  0.093 A ‐0.08 ‐0.40‐0.24 0.61  576 ‐0.02 ‐0.22‐0.19 0.88 573 ‐0.37 ‐1.38‐0.63  0.47  575 
rs4750316  10p15.1  10p15  0.195 C 0.13 ‐0.08‐0.35 0.23  577 0.01 ‐0.13‐0.16 0.86 574 0.25 ‐0.44‐0.94  0.47  576 
rs540386  11p12  TRAF6  0.134 T ‐0.20 ‐0.48‐0.07 0.15  578 0.03 ‐0.14‐0.21 0.70 575 ‐1.14 ‐1.99‐‐0.29  0.009  577 
rs1678542  12q13.3  KIF5A/PIP4K2C  0.412 C 0.00 ‐0.18‐0.18 0.99  578 ‐0.08 ‐0.20‐0.04 0.19 575 0.21 ‐0.35‐0.78  0.46  577 
rs775241  12q13.3  DCTN2  0.119 G 0.06 ‐0.21‐0.34 0.65  577 0.05 ‐0.12‐0.23 0.55 574 0.43 ‐0.43‐1.29  0.33  576 
rs7234029  18p11.21  PTPN2  0.175 G 0.05 ‐0.20‐0.30 0.69  575 ‐0.07 ‐0.23‐0.09 0.37 572 0.16 ‐0.62‐0.93  0.69  574 
rs763361  18q22.2  CD226  0.487 C 0.01 ‐0.16‐0.19 0.87  574 0.05 ‐0.06‐0.17 0.34 571 0.23 ‐0.31‐0.78  0.40  573 
rs4239702  20q13.12  CD40  0.261 T 0.01 ‐0.22‐0.23 0.96  569 0.06 ‐0.08‐0.21 0.38 566 0.02 ‐0.68‐0.72  0.96  568 
rs3788013  21q22.3  UBASH3A  0.443 A ‐0.16 ‐0.35‐0.03 0.10  574 ‐0.05 ‐0.18‐0.07 0.40 571 0.20 ‐0.40‐0.79  0.52  573 
rs743777  22q12.3  IL2RB  0.327 G ‐0.06 ‐0.25‐0.14 0.56  576 0.02 ‐0.10‐0.15 0.73 573 0.11 ‐0.49‐0.72  0.71  575 
rs3218258  22q12.3  IL2RB  0.270 A ‐0.14 ‐0.34‐0.06 0.16  576 0.01 ‐0.12‐0.14 0.90 573 ‐0.30 ‐0.92‐0.32  0.35  575 
rs229541  22q12.3  C1QTNF6  0.461 T 0.02 ‐0.17‐0.20 0.86  571 0.00 ‐0.12‐0.12 0.97 568 0.26 ‐0.32‐0.83  0.38  570 
 
Table 3.7.  HLA‐DRB1 shared epitope risk category association with YEAR DMARD treatment response
Category  MAF  Alleles  ∆DAS28‐CRP ∆lnCRP ∆SJC28β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N 





600 Medium risk  0.16 *0101, *1001 ‐0.32 ‐0.60‐‐0.02 0.035 ‐0.17 ‐0.35‐0.02 0.077 ‐0.46 ‐1.36‐0.44 0.316 



































































SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR Roche RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2  0.241 G ‐0.16 ‐0.43‐0.11 0.24 298 ‐0.15 ‐0.56‐0.27 0.48 174 ‐0.16 ‐0.38‐0.07 0.17  472  0 
rs4272626  1p13.1  CASQ2  0.349 T 0.12 ‐0.13‐0.38 0.35 298 ‐0.06 ‐0.38‐0.26 0.71 174 0.05 ‐0.15‐0.25 0.62  472  0 
rs2476601  1p13.2  PTPN22  0.138 A ‐0.21 ‐0.57‐0.15 0.25 296 0.17 ‐0.24‐0.58 0.42 174 ‐0.03 ‐0.40‐0.34 0.86  470  46.4 
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14  0.319 A 0.03 ‐0.24‐0.30 0.84 297 0.06 ‐0.29‐0.40 0.75 174 0.04 ‐0.17‐0.25 0.72  471  0 
rs12746613  1q23.2  FCGR2A  0.119 T ‐0.35 ‐0.72‐0.03 0.07 298 ‐0.33 ‐0.83‐0.18 0.20 174 ‐0.34 ‐0.64‐‐0.04 0.027  472  0 
rs10919563  1q31.3  PTPRC  0.129 A 0.11 ‐0.27‐0.48 0.58 298 0.41 ‐0.13‐0.95 0.14 174 0.21 ‐0.10‐0.51 0.19  472  0 
rs1160542  2q11.2  AFF3  0.493 A ‐0.05 ‐0.29‐0.19 0.68 297 ‐0.20 ‐0.53‐0.14 0.25 174 ‐0.10 ‐0.29‐0.09 0.31  471  0 
rs1980422  2q33.2  CD28  0.232 C ‐0.11 ‐0.39‐0.17 0.45 298 ‐0.15 ‐0.50‐0.20 0.40 174 ‐0.12 ‐0.34‐0.09 0.26  472  0 
rs10181656  2q32.2  STAT4  0.251 G ‐0.21 ‐0.49‐0.08 0.16 298 0.18 ‐0.14‐0.51 0.27 174 ‐0.02 ‐0.40‐0.36 0.92  472  67.7 
rs3087243  2q33.2  CTLA4  0.430 A ‐0.16 ‐0.40‐0.08 0.20 298 ‐0.22 ‐0.55‐0.11 0.19 174 ‐0.18 ‐0.38‐0.01 0.07  472  0 
rs231775  2q33.2  CTLA4  0.409 G 0.18 ‐0.06‐0.42 0.15 297 0.17 ‐0.16‐0.50 0.31 174 0.18 ‐0.02‐0.37 0.08  471  0 
rs4535211  3p24.3  PLCL2  0.464 A 0.03 ‐0.22‐0.27 0.83 298 0.12 ‐0.18‐0.43 0.42 174 0.06 ‐0.12‐0.25 0.50  472  0 
rs231707  4p16.3  FAM193A  0.191 A ‐0.10 0.42‐0.22 0.53 298 0.05 ‐0.34‐0.45 0.79 174 ‐0.04 ‐0.29‐0.21 0.75  472  0 
rs2069778  4q27  IL2/IL21  0.155 T 0.18 ‐0.15‐0.51 0.28 297 ‐0.18 ‐0.65‐0.29 0.45 174 0.04 ‐0.31‐0.39 0.82  471  35.8 
rs6897932  5p13.2  IL7R  0.282 C 0.12 ‐0.14‐0.38 0.36 298 ‐0.01 ‐0.35‐0.33 0.96 174 0.07 ‐0.13‐0.28 0.48  472  0 
rs1043730  6q21  TRAF3IP2  0.245 C 0.14 ‐0.15‐0.42 0.36 296 ‐0.22 ‐0.58‐0.14 0.24 174 ‐0.02 ‐0.37‐0.32 0.89  470  55.8 
rs548234  6q21  PRDM1  0.347 C ‐0.17 ‐0.44‐0.10 0.21 298 ‐0.03 ‐0.34‐0.28 0.85 174 ‐0.11 ‐0.31‐0.09 0.28  472  0 
rs13207033  6q23.3  6q23  0.262 A ‐0.26 ‐0.53‐0.02 0.07 298 ‐0.01 ‐0.35‐0.32 0.94 174 ‐0.15 ‐0.39‐0.09 0.21  472  21.2 
rs6920220  6q23.3  6q23  0.240 A 0.08 ‐0.20‐0.36 0.59 298 0.19 ‐0.20‐0.57 0.34 174 0.12 ‐0.11‐0.34 0.32  472  0 
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3  0.055 T 0.01 ‐0.59‐0.61 0.98 297 0.28 ‐0.62‐1.18 0.54 174 0.09 ‐0.40‐0.59 0.72  471  0 
rs394581  6q25.3  TAGAP  0.294 C ‐0.18 ‐0.47‐0.12 0.24 298 ‐0.04 ‐0.41‐0.33 0.84 174 ‐0.12 ‐0.35‐0.10 0.29  472  0 
rs42041  7q21.2  CDK6  0.259 G ‐0.05 ‐0.33‐0.22 0.70 297 0.24 ‐0.14‐0.62 0.22 174 0.06 ‐0.22‐0.34 0.66  471  33.4 
rs13277113  8p23.1  BLK  0.256 A 0.06 ‐0.22‐0.34 0.66 293 0.15 ‐0.22‐0.51 0.42 174 0.09 ‐0.13‐0.32 0.40  467  0 
rs2812378  9p13.3  CCL21  0.362 C 0.04 ‐0.21‐0.29 0.75 296 0.02 ‐0.31‐0.35 0.89 174 0.03 ‐0.17‐0.23 0.74  470  0 
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5  0.466 G 0.13 ‐0.13‐0.38 0.33 295 ‐0.12 ‐0.46‐0.21 0.46 174 0.02 ‐0.22‐0.27 0.85  469  29.3 
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5  0.374 T 0.11 ‐0.15‐0.38 0.39 297 0.04 ‐0.28‐0.36 0.81 174 0.08 ‐0.12‐0.29 0.42  471  0 
rs2104286  10p15.1 IL2RA  0.279 G ‐0.13 ‐0.40‐0.14 0.36 295 0.32 ‐0.06‐0.7 0.09 174 0.08 ‐0.36‐0.52 0.73  469  72.5 
rs11594656  10p15.1 IL2RA  0.205 A 0.17 ‐0.12‐0.45 0.25 293 ‐0.10 ‐0.50‐0.30 0.62 174 0.07 ‐0.18‐0.32 0.58  467  12.9 





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR Roche RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs4750316  10p15.1 10p15  0.195 C 0.01 ‐0.29‐0.31 0.95 298 0.54 0.13‐0.94 0.009 174 0.26 ‐0.26‐0.77 0.33  472  76.3 
rs540386  11p12  TRAF6  0.134 T ‐0.18 ‐0.53‐0.16 0.30 298 ‐0.01 ‐0.62‐0.60 0.97 174 ‐0.14 ‐0.44‐0.16 0.36  472  0 
rs1678542  12q13.3 KIF5A/PIP4K2C  0.412 C ‐0.11 ‐0.35‐0.12 0.35 298 0.00 ‐0.33‐0.33 0.99 174 ‐0.08 ‐0.27‐0.12 0.44  472  0 
rs775241  12q13.3 DCTN2  0.119 G ‐0.04 ‐0.41‐0.34 0.86 298 ‐0.10 ‐0.57‐0.37 0.68 174 ‐0.06 ‐0.36‐0.23 0.69  472  0 
rs7234029  18p11.21 PTPN2  0.175 G ‐0.15 ‐0.50‐0.19 0.38 295 ‐0.22 ‐0.61‐0.17 0.27 174 ‐0.18 ‐0.44‐0.07 0.16  469  0 
rs763361  18q22.2 CD226  0.487 C ‐0.03 ‐0.27‐0.19 0.75 294 0.23 ‐0.04‐0.56 0.18 174 0.07 ‐0.18‐0.32 0.59  468  38.7 
rs4239702  20q13.12 CD40  0.261 T 0.00 ‐0.30‐0.31 0.99 295 0.08 ‐0.28‐0.43 0.68 174 0.03 ‐0.20‐0.26 0.78  469  0 
rs3788013  21q22.3 UBASH3A  0.443 A ‐0.20 ‐0.47‐0.06 0.13 296 ‐0.08 ‐0.39‐0.23 0.61 174 ‐0.15 ‐0.35‐0.05 0.14  470  0 
rs743777  22q12.3 IL2RB  0.327 G ‐0.18 ‐0.44‐0.08 0.18 297 0.43 0.06‐0.80 0.022 174 0.11 ‐0.48‐0.71 0.72  471  85.8 
rs3218258  22q12.3 IL2RB  0.270 A ‐0.22 ‐0.49‐0.05 0.11 296 0.42 0.05‐0.78 0.026 174 0.09 ‐0.54‐0.71 0.79  470  87 

















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR Roche RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2  0.241 G ‐0.13 ‐0.31‐0.06 0.18 295 0.04 ‐0.20‐0.28 0.73 178 ‐0.06 ‐0.22‐0.10 0.46  473  16.5 
rs4272626  1p13.1  CASQ2  0.349 T 0.07 ‐0.10‐0.25 0.41 295 0.12 ‐0.07‐0.30 0.21 178 0.09 ‐0.03‐0.22 0.14  473  0 
rs2476601  1p13.2  PTPN22  0.138 A ‐0.16 ‐0.40‐0.08 0.20 293 ‐0.16 ‐0.39‐0.01 0.16 178 ‐0.16 ‐0.33‐0.01 0.06  471  0 
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14  0.319 A ‐0.04 ‐0.23‐0.14 0.66 294 ‐0.06 ‐0.26‐0.14 0.56 178 ‐0.05 ‐0.19‐0.09 0.48  472  0 
rs12746613  1q23.2  FCGR2A  0.119 T ‐0.09 ‐0.34‐0.16 0.49 295 ‐0.25 ‐0.55‐0.04 0.09 178 ‐0.16 ‐0.35‐0.03 0.10  473  0 
rs10919563  1q31.3  PTPRC  0.129 A 0.14 ‐0.12‐0.40 0.30 295 ‐0.03 ‐0.34‐0.28 0.86 178 0.07 ‐0.13‐0.27 0.50  473  0 
rs1160542  2q11.2  AFF3  0.493 A ‐0.03 ‐0.19‐0.13 0.70 294 ‐0.05 ‐0.24‐0.15 0.63 178 ‐0.04 ‐0.16‐0.09 0.54  472  0 
rs1980422  2q33.2  CD28  0.232 C 0.09 ‐0.10‐0.28 0.34 295 0.05 ‐0.15‐0.25 0.63 178 0.07 ‐0.07‐0.21 0.30  473  0 
rs10181656  2q32.2  STAT4  0.251 G ‐0.11 ‐0.30‐0.09 0.28 295 0.05 ‐0.14‐0.24 0.58 178 ‐0.03 ‐0.18‐0.13 0.76  473  26.4 
rs3087243  2q33.2  CTLA4  0.430 A ‐0.09 ‐0.25‐0.08 0.29 295 ‐0.14 ‐0.33‐0.05 0.16 178 ‐0.11 ‐0.23‐0.01 0.08  473  0 
rs231775  2q33.2  CTLA4  0.409 G 0.15 ‐0.02‐0.31 0.08 294 0.08 ‐0.11‐0.27 0.40 178 0.12 ‐0.01‐0.24 0.06  472  0 
rs4535211  3p24.3  PLCL2  0.464 A 0.09 ‐0.07‐0.25 0.28 295 0.10 ‐0.08‐0.27 0.28 178 0.09 ‐0.03‐0.21 0.13  473  0 
rs231707  4p16.3  FAM193A  0.191 A 0.00 ‐0.22‐0.21 0.99 295 ‐0.02 ‐0.24‐0.21 0.89 178 ‐0.01 ‐0.16‐0.15 0.92  473  0 
rs2069778  4q27  IL2/IL21  0.155 T ‐0.05 ‐0.27‐0.18 0.69 294 ‐0.06 ‐0.33‐0.21 0.66 178 ‐0.05 ‐0.22‐0.12 0.55  472  0 
rs6897932  5p13.2  IL7R  0.282 C 0.09 ‐0.08‐0.27 0.29 295 0.00 ‐0.20‐0.20 1.00 178 0.05 ‐0.08‐0.18 0.43  473  0 
rs1043730  6q21  TRAF3IP2  0.245 C 0.02 ‐0.17‐0.22 0.82 293 0.03 ‐0.18‐0.24 0.79 178 0.03 ‐0.12‐0.17 0.73  471  0 
rs548234  6q21  PRDM1  0.347 C ‐0.16 ‐0.34‐0.02 0.08 295 0.01 ‐0.17‐0.19 0.93 178 ‐0.08 ‐0.24‐0.09 0.36  473  39.4 
rs13207033  6q23.3  6q23  0.262 A ‐0.10 ‐0.28‐0.09 0.31 295 ‐0.08 ‐0.28‐0.11 0.40 178 ‐0.09 ‐0.22‐0.04 0.19  473  0 
rs6920220  6q23.3  6q23  0.240 A ‐0.04 ‐0.23‐0.14 0.64 295 ‐0.13 ‐0.35‐0.09 0.23 178 ‐0.08 ‐0.23‐0.06 0.26  473  0 
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3  0.055 T 0.00 ‐0.40‐0.41 0.98 294 ‐0.45 ‐0.98‐0.07 0.09 178 ‐0.19 ‐0.64‐0.25 0.39  472  46 
rs394581  6q25.3  TAGAP  0.294 C ‐0.07 ‐0.27‐0.13 0.49 295 0.10 ‐0.12‐0.31 0.39 178 0.01 ‐0.15‐0.17 0.94  473  19.3 
rs42041  7q21.2  CDK6  0.259 G ‐0.08 ‐0.27‐0.11 0.39 294 0.20 ‐0.02‐0.42 0.08 178 0.05 ‐0.22‐0.33 0.71  472  72.6 
rs13277113  8p23.1  BLK  0.256 A ‐0.04 ‐0.23‐0.15 0.68 290 ‐0.01 ‐0.23‐0.20 0.90 178 ‐0.03 ‐0.17‐0.11 0.69  468  0 
rs2812378  9p13.3  CCL21  0.362 C 0.04 ‐0.13‐0.21 0.66 293 ‐0.04 ‐0.23‐0.15 0.68 178 0.00 ‐0.12‐0.13 0.96  471  0 
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5  0.466 G 0.10 ‐0.08‐0.27 0.27 292 0.08 ‐0.11‐0.27 0.42 178 0.09 ‐0.04‐0.22 0.17  470  0 
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5  0.374 T 0.11 ‐0.07‐0.28 0.24 294 0.08 ‐0.10‐0.27 0.38 178 0.10 ‐0.03‐0.22 0.14  472  0 
rs41295061  10p15.1  IL2RA  0.093 A ‐0.17 ‐0.45‐0.11 0.23 294 0.02 ‐0.31‐0.35 0.90 178 ‐0.09 ‐0.30‐0.12 0.40  472  0 
rs4750316  10p15.1  10p15  0.195 C 0.11 ‐0.10‐0.32 0.32 295 0.18 ‐0.06‐0.42 0.14 178 0.14 ‐0.02‐0.30 0.08  473  0 





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR Roche RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs1678542  12q13.3  KIF5A/PIP4K2C  0.412 C ‐0.13 ‐0.29‐0.03 0.12 295 0.13 ‐0.06‐0.32 0.18 178 0.00 ‐0.26‐0.25 0.97  473  75.9 
rs775241  12q13.3  DCTN2  0.119 G 0.10 ‐0.16‐0.36 0.44 295 ‐0.05 ‐0.33‐0.22 0.71 178 0.03 ‐0.16‐0.22 0.76  473  0 
rs7234029  18p11.21 PTPN2  0.175 G ‐0.13 ‐0.36‐0.10 0.26 292 ‐0.18 ‐0.41‐0.05 0.12 178 ‐0.16 ‐0.32‐0.01 0.06  470  0 
rs763361  18q22.2  CD226  0.487 C 0.05 ‐0.11‐0.20 0.55 291 0.17 ‐0.02‐0.36 0.09 178 0.10 ‐0.03‐0.22 0.12  469  0 
rs4239702  20q13.12 CD40  0.261 T 0.07 ‐0.14‐0.27 0.53 292 0.04 ‐0.17‐0.24 0.71 178 0.05 ‐0.09‐0.20 0.48  470  0 
rs3788013  21q22.3  UBASH3A  0.443 A ‐0.15 ‐0.33‐0.03 0.11 293 0.06 ‐0.12‐0.24 0.53 178 ‐0.05 ‐0.25‐0.16 0.66  471  60.7 
rs743777  22q12.3  IL2RB  0.327 G 0.00 ‐0.17‐0.18 0.97 294 0.07 ‐0.14‐0.29 0.51 178 0.03 ‐0.11‐0.17 0.65  472  0 
rs3218258  22q12.3  IL2RB  0.270 A ‐0.04 ‐0.22‐0.14 0.66 293 0.03 ‐0.19‐0.25 0.77 178 ‐0.01 ‐0.15‐0.13 0.88  471  0 
rs229541  22q12.3  C1QTNF6  0.461 T 0.06 ‐0.10‐0.23 0.46 293 0.20 0.01‐0.38 0.038 178 0.12 ‐0.01‐0.25 0.07  471  14.1 
rs2104286  10p15.1  IL2RA  0.279 G ‐0.02 ‐0.21‐0.16 0.79 292 ‐0.02 ‐0.24‐0.20 0.85 178 ‐0.02 ‐0.17‐0.12 0.75  470  0 

















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR Roche RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2  0.241 G ‐0.08 ‐0.89‐0.74 0.85 297 ‐0.81 ‐2.26‐0.64 0.27 176 ‐0.25 ‐0.96‐0.45 0.48  473  0 
rs4272626  1p13.1  CASQ2  0.349 T 0.80 0.02‐1.57 0.04 297 0.27 ‐0.86‐1.39 0.64 176 0.63 ‐0.01‐1.26 0.05  473  0 
rs2476601  1p13.2  PTPN22  0.138 A ‐0.22 ‐1.30‐0.86 0.69 295 0.72 ‐0.70‐2.14 0.32 176 0.14 ‐0.76‐1.03 0.77  471  7.5 
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14  0.319 A 0.18 ‐0.64‐0.99 0.67 296 0.55 ‐0.66‐1.76 0.37 176 0.29 ‐0.38‐0.97 0.39  472  0 
rs12746613  1q23.2  FCGR2A  0.119 T ‐1.45 ‐0.26‐‐0.33 0.011 297 ‐0.04 ‐1.82‐1.75 0.97 176 ‐0.92 ‐2.26‐0.42 0.18  473  42.9 
rs10919563  1q31.3  PTPRC  0.129 A 0.66 ‐0.46‐1.79 0.25 297 1.76 ‐0.11‐3.63 0.07 176 0.96 0.00‐1.92 0.05  473  0 
rs1160542  2q11.2  AFF3  0.493 A 0.17 ‐0.55‐0.89 0.64 296 0.20 ‐0.98‐1.38 0.73 176 0.18 ‐0.43‐0.79 0.57  472  0 
rs1980422  2q33.2  CD28  0.232 C ‐0.30 ‐1.13‐0.54 0.48 297 ‐0.63 ‐1.86‐0.60 0.31 176 ‐0.40 ‐1.09‐0.28 0.25  473  0 
rs10181656  2q32.2  STAT4  0.251 G ‐0.42 ‐1.27‐0.44 0.34 297 0.55 ‐5.93‐1.69 0.34 176 ‐0.01 ‐0.94‐0.92 0.99  473  43.6 
rs3087243  2q33.2  CTLA4  0.430 A ‐0.25 ‐0.99‐0.48 0.50 297 ‐0.23 ‐1.38‐0.92 0.70 176 ‐0.25 ‐0.86‐0.37 0.44  473  0 
rs231775  2q33.2  CTLA4  0.409 G 0.32 ‐0.40‐1.05 0.38 296 0.11 ‐1.05‐1.27 0.85 176 0.26 ‐0.35‐0.88 0.40  472  0 
rs4535211  3p24.3  PLCL2  0.464 A 0.03 ‐0.70‐0.75 0.95 297 0.14 ‐0.92‐1.21 0.79 176 0.06 ‐0.53‐0.66 0.84  473  0 
rs231707  4p16.3  FAM193A  0.191 A 0.11 ‐0.85‐1.06 0.83 297 0.78 ‐0.60‐2.15 0.27 176 0.33 ‐0.46‐1.11 0.41  473  0 
rs2069778  4q27  IL2/IL21  0.155 T 0.10 ‐0.88‐1.08 0.84 296 ‐0.77 ‐2.40‐0.87 0.36 176 ‐0.13 ‐0.97‐0.71 0.76  472  0 
rs6897932  5p13.2  IL7R  0.282 C 0.05 ‐0.72‐0.82 0.90 297 ‐0.15 ‐1.34‐1.04 0.80 176 ‐0.01 ‐0.65‐0.64 0.98  473  0 
rs1043730  6q21  TRAF3IP2  0.245 C 0.26 ‐0.60‐1.12 0.55 295 ‐0.50 ‐1.75‐0.75 0.45 176 0.02 ‐0.69‐0.72 0.96  471  0 
rs548234  6q21  PRDM1  0.347 C ‐0.34 ‐0.83‐0.76 0.93 297 ‐0.18 ‐1.28‐0.93 0.76 176 ‐0.28 ‐0.92‐0.36 0.39  473  0 
rs13207033  6q23.3  6q23  0.262 A ‐0.11 ‐0.94‐0.72 0.80 297 1.04 ‐1.22‐2.21 0.08 176 0.39 ‐0.73‐1.51 0.49  473  60.4 
rs6920220  6q23.3  6q23  0.240 A ‐0.02 ‐0.86‐0.82 0.96 297 1.29 ‐0.02‐2.59 0.05 176 0.53 ‐0.73‐1.80 0.41  473  63.7 
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3  0.055 T ‐0.11 ‐1.90‐1.68 0.91 296 0.09 ‐3.09‐3.27 0.96 176 ‐0.06 ‐1.62‐1.49 0.94  472  0 
rs394581  6q25.3  TAGAP  0.294 C ‐0.62 ‐1.48‐0.24 0.16 297 ‐0.02 ‐1.33‐1.29 0.97 176 ‐0.44 ‐1.15‐0.28 0.23  473  0 
rs42041  7q21.2  CDK6  0.259 G 0.04 ‐0.79‐0.87 0.92 296 0.03 ‐1.33‐1.38 0.97 176 0.04 ‐0.67‐0.74 0.92  472  0 
rs13277113  8p23.1  BLK  0.256 A 0.11 ‐0.73‐0.95 0.80 292 0.31 ‐0.98‐1.60 0.63 176 0.17 ‐0.53‐0.87 0.64  468  0 
rs2812378  9p13.3  CCL21  0.362 C 0.13 ‐0.62‐0.89 0.73 295 ‐0.24 ‐1.40‐0.93 0.69 176 0.02 ‐0.61‐0.65 0.95  471  0 
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5  0.466 G ‐0.23 ‐0.99‐0.53 0.56 294 ‐0.39 ‐1.54‐0.75 0.50 176 ‐0.28 ‐0.91‐0.35 0.39  470  0 
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5  0.374 T ‐0.14 ‐0.93‐0.65 0.72 296 0.21 ‐0.91‐1.33 0.71 176 ‐0.03 ‐0.67‐0.62 0.94  472  0 
rs2104286  10p15.1  IL2RA  0.279 G 0.36 ‐0.45‐1.18 0.38 294 1.10 ‐0.21‐2.43 0.11 176 0.57 ‐0.13‐1.26 0.11  470  0 
rs11594656  10p15.1  IL2RA  0.205 A ‐0.02 ‐0.87‐0.84 0.97 292 ‐0.22 ‐1.64‐1.20 0.76 176 ‐0.07 ‐0.80‐0.66 0.84  468  0 





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR Roche RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs4750316  10p15.1  10p15  0.195 C ‐0.20 ‐1.11‐0.71 0.66 297 1.26 ‐0.19‐2.70 0.09 176 0.42 ‐1.00‐1.83 0.56  473  64.8 
rs540386  11p12  TRAF6  0.134 T ‐0.99 ‐2.02‐0.05 0.06 297 ‐0.02 ‐2.18‐2.14 0.98 176 ‐0.81 ‐1.73‐0.12 0.09  473  0 
rs1678542  12q13.3  KIF5A/PIP4K2C  0.412 C 0.15 ‐0.55‐0.86 0.66 297 0.06 ‐1.11‐1.23 0.92 176 0.13 ‐0.47‐0.73 0.67  473  0 
rs775241  12q13.3  DCTN2  0.119 G 0.11 ‐1.02‐1.25 0.84 297 0.74 ‐0.91‐2.40 0.38 176 0.32 ‐0.62‐1.25 0.51  473  0 
rs7234029  18p11.21 PTPN2  0.175 G 0.02 ‐1.00‐1.04 0.96 294 ‐0.77 ‐2.13‐0.60 0.27 176 ‐0.26 ‐1.07‐0.55 0.53  470  0 
rs763361  18q22.2  CD226  0.487 C ‐0.28 ‐0.98‐0.41 0.43 293 0.38 ‐0.80‐1.55 0.53 176 ‐0.11 ‐0.70‐0.49 0.72  469  0 
rs4239702  20q13.12 CD40  0.261 T ‐0.10 ‐1.01‐0.81 0.82 294 0.39 ‐0.85‐1.62 0.54 176 0.07 ‐0.66‐0.80 0.85  470  0 
rs3788013  21q22.3  UBASH3A  0.443 A 0.08 ‐0.72‐0.87 0.85 295 ‐0.78 ‐1.87‐0.32 0.16 176 ‐0.27 ‐1.09‐0.55 0.53  471  35.5 
rs743777  22q12.3  IL2RB  0.327 G ‐0.25 ‐1.30‐0.30 0.54 296 1.40 0.11‐2.68 0.033 176 0.50 ‐1.11‐2.10 0.55  472  78.5 
rs3218258  22q12.3  IL2RB  0.270 A ‐0.50 ‐1.03‐0.54 0.22 295 1.58 0.29‐2.87 0.016 176 0.48 ‐1.56‐2.52 0.65  471  86.3 











































































SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR ERAS RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2  0.241 G 0.61 ‐5.83‐7.06 0.85 188 5.97  ‐3.78‐12.3 0.07 190 3.32 ‐1.93‐8.57 0.22  378  26.8 
rs4272626  1p13.1  CASQ2  0.349 T 2.95 ‐3.16‐9.05 0.34 188 6.12  0.71‐11.5 0.027 190 4.73 0.70‐8.75 0.021  378  0 
rs2476601  1p13.2  PTPN22  0.138 A 4.97 ‐3.09‐13.0 0.23 188 2.71  ‐4.46‐9.88 0.46 189 3.71 ‐1.61‐9.03 0.17  377  0 
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14  0.319 A ‐0.53 ‐6.78‐5.72 0.87 187 2.07  ‐3.79‐7.92 0.49 190 0.85 ‐3.39‐5.10 0.69  377  0 
rs12746613  1q23.2  FCGR2A  0.119 T ‐1.72 ‐9.90‐6.47 0.68 188 1.95  ‐6.59‐10.5 0.65 184 0.04 ‐5.83‐5.91 0.99  372  0 
rs10919563  1q31.3  PTPRC  0.129 A 4.47 ‐3.80‐12.7 0.29 187 1.93  ‐6.55‐10.4 0.65 184 3.23 ‐2.65‐0.91 0.28  371  0 
rs1160542  2q11.2  AFF3  0.493 A ‐1.80 ‐73.1‐3.70 0.52 188 ‐0.69  ‐6.19‐4.82 0.81 187 ‐1.24 ‐5.11‐0.26 0.53  375  0 
rs1980422  2q33.2  CD28  0.232 C ‐5.51 ‐11.8‐0.80 0.09 188 ‐0.32  ‐6.48‐5.84 0.92 189 ‐2.87 ‐7.96‐2.21 0.27  377  25.8 
rs10181656  2q32.2  STAT4  0.251 G ‐0.38 ‐7.53‐6.76 0.92 188 ‐1.43  ‐7.94‐5.08 0.67 190 ‐0.10 ‐5.74‐3.82 0.70  378  0 
rs3087243  2q33.2  CTLA4  0.430 A ‐3.52 ‐8.56‐1.51 0.17 187 1.94  ‐3.50‐7.39 0.48 189 ‐0.89 ‐0.62‐4.46 0.74  376  52.7 
rs231775  2q33.2  CTLA4  0.409 G 3.38 ‐2.28‐9.04 0.24 187 ‐1.50  ‐6.69‐3.69 0.57 188 0.81 ‐3.96‐5.58 0.74  375  36.2 
rs4535211  3p24.3  PLCL2  0.464 A ‐1.83 ‐7.42‐3.76 0.52 188 ‐0.52  ‐5.19‐4.88 0.85 190 ‐1.15 ‐5.01‐2.71 0.56  378  0 
rs231707  4p16.3  FAM193A  0.191 A ‐2.07 ‐9.09‐4.96 0.56 188 ‐3.91  ‐11.4‐3.60 0.31 190 ‐2.93 ‐8.02‐2.17 0.26  378  0 
rs2069778  4q27  IL2/IL21  0.155 T ‐2.94 ‐13.3‐1.38 0.11 186 ‐0.42  ‐6.91‐6.07 0.90 190 ‐1.53 ‐6.36‐3.30 0.53  376  0 
rs6897932  5p13.2  IL7R  0.282 C ‐0.45 ‐6.71‐5.82 0.89 188 2.33  ‐4.15‐8.82 0.49 189 0.89 ‐0.36‐5.37 0.70  377  0 
rs1043730  6q21  TRAF3IP2  0.245 C ‐0.12 ‐6.60‐6.35 0.97 184 10.53 4.20‐16.9 0.001 190 5.23 ‐5.22‐15.7 0.33  374  81.4 
rs548234  6q21  PRDM1  0.347 C 1.68 ‐4.04‐7.40 0.56 188 ‐1.07  ‐6.71‐4.58 0.71 189 0.29 ‐3.70‐4.28 0.89  377  0 
rs13207033  6q23.3  6q23  0.262 A 3.08 ‐2.95‐9.12 0.32 188 0.45  ‐5.68‐6.59 0.88 190 1.79 ‐2.48‐6.06 0.41  378  0 
rs6920220  6q23.3  6q23  0.240 A ‐0.88 ‐7.60‐5.84 0.80 188 ‐6.45  ‐13.1‐0.17 0.06 190 ‐3.70 ‐9.15‐1.76 0.18  378  26.2 
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3  0.055 T 3.16 ‐8.88‐15.2 0.61 188 1.84  ‐8.68‐12.4 0.73 189 2.41 ‐5.46‐10.3 0.55  377  0 
rs394581  6q25.3  TAGAP  0.294 C 1.26 ‐5.18‐7.70 0.70 188 ‐0.38  ‐6.08‐5.31 0.89 189 0.34 ‐3.90‐4.57 0.88  377  0 
rs42041  7q21.2  CDK6  0.259 G 4.71 ‐2.08‐11.5 0.17 188 3.42  ‐2.36‐9.20 0.24 188 3.97 ‐0.41‐8.34 0.08  376  0 
rs13277113  8p23.1  BLK  0.256 A 4.33 ‐2.39‐11.1 0.21 186 3.89  ‐1.91‐9.69 0.19 190 4.08 ‐0.28‐8.44 0.07  376  0 
rs2812378  9p13.3  CCL21  0.362 C ‐0.68 ‐7.16‐5.80 0.84 187 ‐1.73  ‐7.74‐4.28 0.57 189 ‐1.24 ‐5.62‐3.13 0.58  376  0 
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5  0.466 G 6.42 0.56‐12.3 0.03 183 2.74  ‐2.67‐8.14 0.32 190 4.43 0.48‐8.38 0.028  373  0 
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5  0.374 T 3.15 ‐2.69‐8.98 0.29 188 3.96  ‐1.66‐9.58 0.17 190 3.57 ‐0.45‐7.59 0.08  378  0 
rs2104286  10p15.1  IL2RA  0.279 G ‐0.97 ‐7.26‐5.32 0.76 187 ‐0.48  ‐6.79‐5.83 0.88 185 ‐0.73 ‐5.15‐3.70 0.75  372  0 
rs11594656  10p15.1  IL2RA  0.205 A 1.56 ‐5.11‐8.23 0.65 185 5.57  ‐0.46‐11.6 0.07 188 3.77 ‐0.68‐8.21 0.10  373  0 





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR ERAS RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs4750316  10p15.1  10p15  0.195 C 4.19 ‐2.56‐10.9 0.22 187 ‐1.49  ‐8.66‐5.68 0.68 190 1.48 ‐4.08‐7.04 0.60  377  22.8 
rs540386  11p12  TRAF6  0.134 T ‐6.94 ‐16.0‐2.07 0.13 188 3.59  ‐4.94‐12.1 0.41 190 ‐1.57 ‐11.9‐8.75 0.77  378  64.3 
rs1678542  12q13.3  KIF5A/PIP4K2C  0.412 C 1.53 ‐4.17‐7.23 0.60 188 7.41  1.53‐13.3 0.014 190 4.42 ‐1.34‐10.2 0.13  378  50.2 
rs775241  12q13.3  DCTN2  0.119 G 4.31 ‐3.86‐12.5 0.30 187 3.44  ‐5.45‐12.3 0.45 189 3.91 ‐2.07‐9.89 0.20  376  0 
rs7234029  18p11.21 PTPN2  0.175 G 5.32 ‐2.15‐12.8 0.16 188 ‐2.99  ‐10.2‐4.23 0.42 190 1.11 ‐7.03‐9.25 0.79  378  59.8 
rs763361  18q22.2  CD226  0.487 C ‐0.26 ‐5.49‐4.98 0.92 188 3.36  ‐2.06‐8.78 0.22 190 1.49 ‐2.25‐5.23 0.44  378  0 
rs4239702  20q13.12 CD40  0.261 T ‐2.89 ‐9.64‐3.86 0.40 183 ‐5.01  ‐11.3‐1.24 0.12 190 ‐4.03 ‐8.59‐0.53 0.08  373  0 
rs3788013  21q22.3  UBASH3A  0.443 A ‐0.19 ‐5.77‐5.39 0.95 186 0.52  ‐4.80‐2.85 0.85 190 0.18 ‐3.64‐4.01 0.93  376  0 
rs743777  22q12.3  IL2RB  0.327 G ‐1.41 ‐7.21‐4.39 0.63 188 5.32  ‐0.07‐11.2 0.06 189 2.02 ‐4.57‐8.61 0.55  377  63.7 
rs3218258  22q12.3  IL2RB  0.270 A ‐0.09 ‐5.74‐5.57 0.98 187 5.55  ‐0.19‐10.8 0.05 190 2.74 ‐2.78‐8.26 0.33  377  48.6 

















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR ERAS RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p N  I2 
rs11586238  1p13.1 CD2/CD58/IGSF2  0.241 G ‐0.94 ‐5.83‐3.94 0.70 188 5.11  ‐0.72‐10.9 0.09 190 1.87 ‐4.05‐7.79 0.54  378  59.5 
rs4272626  1p13.1 CASQ2  0.349 T 0.66 ‐3.99‐5.30 0.78 188 4.42  ‐0.56‐9.39 0.08 190 2.43 ‐1.25‐6.11 0.20  378  16 
rs2476601  1p13.2 PTPN22  0.138 A 1.51 ‐4.61‐7.64 0.63 188 2.35  ‐4.20‐8.89 0.48 189 1.90 ‐2.54‐6.35 0.40  377  0 
rs10910099  1p36.2 MMEL1/TNFRSF14  0.319 A ‐0.41 ‐5.12‐4.30 0.86 187 3.58  ‐1.80‐8.95 0.19 190 1.37 ‐2.52‐5.26 0.49  377  17.7 
rs12746613  1q23.2 FCGR2A  0.119 T 1.57 ‐4.62‐7.76 0.62 188 2.01  ‐5.84‐9.86 0.61 184 1.74 ‐3.09‐6.57 0.48  372  0 
rs10919563  1q31.3 PTPRC  0.129 A 2.02 ‐4.19‐8.24 0.52 187 3.14  ‐4.69‐11.0 0.43 184 2.46 ‐2.38‐7.29 0.32  371  0 
rs1160542  2q11.2 AFF3  0.493 A 0.64 ‐3.55‐4.82 0.76 188 ‐0.86  ‐5.89‐4.16 0.74 187 0.02 ‐3.18‐3.22 0.99  375  0 
rs1980422  2q33.2 CD28  0.232 C ‐1.75 ‐6.55‐3.05 0.47 188 ‐3.90  ‐9.86‐2.06 0.20 190 ‐2.65 ‐6.28‐0.99 0.15  378  0 
rs10181656  2q32.2 STAT4  0.251 G ‐0.86 ‐6.28‐4.56 0.75 188 ‐1.24  ‐6.90‐4.14 0.67 189 ‐1.03 ‐5.02‐2.95 0.61  377  0 
rs3087243  2q33.2 CTLA4  0.430 A ‐2.76 ‐6.56‐1.03 0.15 187 0.95  ‐4.06‐5.96 0.71 189 ‐1.28 ‐4.84‐2.29 0.48  376  26.3 
rs231775  2q33.2 CTLA4  0.409 G 2.69 ‐1.57‐6.94 0.21 187 0.35  ‐4.45‐5.14 0.89 188 1.66 ‐1.5‐04.82 0.30  375  0 
rs4535211  3p24.3 PLCL2  0.464 A ‐1.68 ‐5.92‐2.57 0.44 188 0.66  ‐4.28‐5.61 0.79 190 ‐0.69 ‐3.89‐2.51 0.67  378  0 
rs231707  4p16.3 FAM193A  0.191 A 0.67 ‐4.63‐5.96 0.80 188 ‐6.06  ‐12.9‐0.78 0.08 190 ‐2.34 ‐8.89‐4.22 0.48  378  57.5 
rs2069778  4q27  IL2/IL21  0.155 T ‐3.85 ‐9.39‐1.70 0.17 186 ‐2.20  ‐8.14‐3.75 0.47 190 ‐3.08 ‐7.11‐0.95 0.13  376  0 
rs6897932  5p13.2 IL7R  0.282 C ‐1.79 ‐6.52‐2.94 0.46 188 3.29  ‐2.66‐9.24 0.28 189 0.42 ‐4.51‐5.36 0.87  377  42.4 
rs1043730  6q21  TRAF3IP2  0.245 C 2.18 ‐2.74‐7.10 0.38 184 7.52  1.65‐13.4 0.012 190 4.60 ‐0.61‐9.81 0.08  374  47.2 
rs548234  6q21  PRDM1  0.347 C ‐1.36 ‐5.70‐2.97 0.54 188 ‐0.85  ‐6.03‐4.33 0.75 189 ‐1.15 ‐4.45‐2.15 0.49  377  0 
rs13207033  6q23.3 6q23  0.262 A ‐0.69 ‐5.29‐3.91 0.77 188 ‐0.76  ‐6.40‐4.88 0.79 190 ‐0.72 ‐4.26‐2.82 0.69  378  0 
rs6920220  6q23.3 6q23  0.240 A ‐2.70 ‐7.76‐2.37 0.30 188 ‐3.49  ‐9.59‐2.61 0.26 190 ‐3.02 ‐6.89‐0.85 0.13  378  0 
rs5029937  6q23.3 TNFAIP3  0.055 T 1.96 ‐7.16‐11.1 0.67 188 2.46  ‐7.17‐12.1 0.62 189 2.20 ‐4.38‐8.77 0.51  377  0 
rs394581  6q25.3 TAGAP  0.294 C 0.55 ‐4.32‐5.43 0.82 188 0.68  ‐4.53‐5.90 0.80 189 0.61 ‐2.93‐4.15 0.73  377  0 
rs42041  7q21.2 CDK6  0.259 G 0.83 ‐4.35‐6.00 0.75 188 2.28  ‐2.98‐7.55 0.39 188 1.54 ‐2.13‐5.21 0.41  376  0 
rs13277113  8p23.1 BLK  0.256 A ‐2.93 ‐8.04‐2.17 0.26 186 4.60  ‐0.70‐9.91 0.09 190 0.80 ‐6.58‐8.18 0.83  376  75.5 
rs2812378  9p13.3 CCL21  0.362 C 2.34 ‐2.52‐7.21 0.34 187 ‐0.05  ‐5.58‐5.47 0.99 189 1.30 ‐2.33‐4.93 0.48  376  0 
rs10760130  9q33.1 TRAF1/C5  0.466 G 4.85 0.43‐9.27 0.032 183 1.53  ‐3.43‐6.49 0.55 190 3.38 0.10‐6.66 0.04  373  0 
rs2900180  9q33.1 TRAF1/C5  0.374 T 3.05 ‐1.35‐7.45 0.17 188 2.82  ‐2.34‐7.99 0.28 190 2.95 ‐0.37‐6.28 0.08  378  0 
rs2104286  10p15.1 IL2RA  0.279 G ‐2.87 ‐7.60‐1.87 0.23 187 1.87  ‐3.85‐7.58 0.52 185 ‐0.78 ‐5.39‐3.83 0.74  372  36.9 
rs11594656  10p15.1 IL2RA  0.205 A ‐1.42 ‐6.46‐3.62 0.58 185 4.60  ‐0.91‐10.1 0.10 188 1.48 ‐4.42‐7.38 0.62  373  60.5 





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR ERAS RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p N  I2 
rs4750316  10p15.1 10p15  0.195 C 3.06 ‐2.09‐8.22 0.24 187 ‐0.94  ‐7.52‐5.63 0.78 190 1.54 ‐2.49‐5.57 0.45  377  0 
rs540386  11p12  TRAF6  0.134 T ‐3.74 ‐10.6‐3.10 0.28 188 0.57  ‐7.28‐8.43 0.89 190 ‐1.88 ‐7.01‐3.25 0.47  378  0 
rs1678542  12q13.3 KIF5A/PIP4K2C  0.412 C 0.28 ‐4.03‐4.59 0.90 188 2.39  ‐3.06‐7.84 0.39 190 1.09 ‐2.27‐4.45 0.52  378  0 
rs775241  12q13.3 DCTN2  0.119 G 5.86 ‐0.31‐12.0 0.06 187 2.22  ‐5.90‐10.4 0.59 189 4.53 ‐0.35‐9.41 0.07  376  0 
rs7234029  18p11.21 PTPN2  0.175 G 3.48 ‐2.18‐9.13 0.23 188 ‐3.64  ‐10.3‐2.98 0.28 190 0.13 ‐6.83‐7.09 0.97  378  61.5 
rs763361  18q22.2 CD226  0.487 C 0.24 ‐3.73‐4.21 0.91 188 2.10  ‐2.89‐7.09 0.41 190 0.96 ‐2.13‐4.05 0.54  378  0 
rs4239702  20q13.12 CD40  0.261 T ‐2.08 ‐7.24‐3.09 0.43 183 ‐4.03  ‐9.78‐1.71 0.17 190 ‐2.95 ‐6.77‐0.87 0.13  373  0 
rs3788013  21q22.3 UBASH3A  0.443 A 0.71 ‐3.47‐4.89 0.74 186 0.90  ‐3.99‐5.79 0.72 190 0.79 ‐2.37‐3.95 0.62  376  0 
rs743777  22q12.3 IL2RB  0.327 G 2.77 ‐1.49‐7.03 0.20 187 2.98  ‐2.10‐8.07 0.25 189 2.86 ‐0.42‐6.13 0.09  376  0 
rs3218258  22q12.3 IL2RB  0.270 A 1.30 ‐3.07‐‐5.68 0.56 188 3.11  ‐2.07‐8.30 0.24 190 2.07 ‐1.22‐5.37 0.22  378  0 

















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR ERAS RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2  0.241 G ‐0.76 ‐6.81‐5.29 0.81 188 3.03  ‐3.80‐9.87 0.38 190 0.91 ‐3.59‐5.41 0.69  378  0 
rs4272626  1p13.1  CASQ2  0.349 T 1.98 ‐3.81‐7.78 0.50 188 6.63  0.90‐12.4 0.024 190 4.33 ‐0.23‐8.88 0.06  378  20.8 
rs2476601  1p13.2  PTPN22  0.138 A ‐2.46 ‐10.0‐5.12 0.52 188 1.41  ‐6.30‐9.13 0.72 189 0.38 ‐3.50‐4.26 0.86  377  0 
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14  0.319 A ‐2.24 ‐8.07‐3.60 0.45 187 ‐0.22  ‐6.48‐6.04 0.95 190 ‐1.30 ‐5.54‐2.94 0.55  377  0 
rs12746613  1q23.2  FCGR2A  0.119 T 2.87 ‐4.78‐10.5 0.46 188 ‐3.68  ‐12.9‐5.54 0.43 184 0.11 ‐6.22‐6.45 0.97  372  14 
rs10919563  1q31.3  PTPRC  0.129 A 2.91 ‐4.47‐10.6 0.45 187 ‐3.56  ‐13.0‐5.84 0.46 184 0.27 ‐5.96‐6.50 0.93  371  9.7 
rs1160542  2q11.2  AFF3  0.493 A ‐0.29 ‐5.45‐4.87 0.91 188 1.05  ‐4.73‐6.83 0.72 187 0.31 ‐3.52‐4.13 0.88  375  0 
rs1980422  2q33.2  CD28  0.232 C ‐3.15 ‐9.08‐2.79 0.30 188 0.28  ‐6.67‐7.23 0.94 190 ‐1.6 ‐5.97‐2.77 0.47  378  0 
rs10181656  2q32.2  STAT4  0.251 G ‐3.42 ‐10.1‐3.26 0.31 188 ‐3.73  ‐10.3‐2.81 0.26 189 ‐3.57 ‐8.35‐1.22 0.14  377  0 
rs3087243  2q33.2  CTLA4  0.430 A 1.07 ‐3.69‐5.83 0.66 187 2.48  ‐3.33‐8.29 0.40 189 1.64 ‐2.02‐5.30 0.38  376  0 
rs231775  2q33.2  CTLA4  0.409 G ‐0.14 ‐7.45‐3.17 0.43 187 ‐2.21  ‐7.74‐3.32 0.43 188 ‐1.14 ‐4.94‐2.67 0.56  375  0 
rs4535211  3p24.3  PLCL2  0.464 A ‐1.69 ‐6.92‐3.54 0.52 188 0.88  ‐4.86‐6.62 0.76 190 ‐0.53 ‐4.37‐3.31 0.79  378  0 
rs231707  4p16.3  FAM193A  0.191 A 1.05 ‐5.52‐7.63 0.75 188 3.73  ‐4.23‐11.7 0.36 190 2.14 ‐2.90‐7.18 0.41  378  0 
rs2069778  4q27  IL2/IL21  0.155 T ‐5.36 ‐12.2‐1.51 0.13 186 3.37  ‐3.47‐10.2 0.33 190 ‐0.99 ‐9.54‐7.57 0.82  376  68.3 
rs6897932  5p13.2  IL7R  0.282 C ‐1.19 ‐7.14‐4.60 0.69 188 1.05  ‐2.89‐8.00 0.77 189 ‐0.24 ‐4.73‐4.25 0.92  377  0 
rs1043730  6q21  TRAF3IP2  0.245 C ‐1.35 ‐7.43‐4.73 0.66 184 8.11  1.27‐15.0 0.02 190 3.25 ‐6.02‐12.51 0.49  374  75.9 
rs548234  6q21  PRDM1  0.347 C 0.93 ‐4.43‐6.29 0.73 188 ‐2.86  ‐8.90‐3.18 0.35 189 ‐0.74 ‐4.72‐3.24 0.72  377  0 
rs13207033  6q23.3  6q23  0.262 A 4.61 ‐0.95‐10.2 0.10 188 0.23  ‐6.31‐6.77 0.95 190 2.77 ‐1.47‐7.01 0.20  378  1.3 
rs6920220  6q23.3  6q23  0.240 A ‐1.92 ‐8.20‐4.36 0.55 188 ‐9.73  ‐16.7‐‐2.77 0.006 190 ‐5.68 ‐13.33‐1.97 0.15  378  63 
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3  0.055 T 7.09 ‐4.14‐18.3 0.22 188 ‐0.46  ‐11.7‐10.8 0.94 189 5.44 ‐0.69‐11.56 0.08  377  42.7 
rs394581  6q25.3  TAGAP  0.294 C ‐2.49 ‐8.45‐3.48 0.41 188 2.72  ‐3.30‐8.74 0.37 189 0.10 ‐5.00‐5.20 0.97  377  32 
rs42041  7q21.2  CDK6  0.259 G 5.53 ‐0.82‐11.9 0.09 188 ‐0.48  ‐6.65‐5.68 0.88 188 2.48 ‐3.41‐8.37 0.41  376  44.3 
rs13277113  8p23.1  BLK  0.256 A ‐0.07 ‐6.42‐6.28 0.98 186 1.50  ‐4.71‐7.71 0.63 190 0.73 ‐3.68‐5.14 0.75  376  0 
rs2812378  9p13.3  CCL21  0.362 C ‐1.66 ‐7.80‐4.47 0.59 187 ‐0.62  ‐7.05‐5.81 0.85 189 ‐1.17 ‐5.58‐3.24 0.60  376  0 
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5  0.466 G 1.55 ‐3.97‐7.06 0.58 183 3.81  ‐1.92‐9.55 0.19 190 2.63 ‐1.31‐6.58 0.19  373  0 
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5  0.374 T 1.27 ‐4.20‐6.74 0.65 188 3.02  ‐2.99‐9.02 0.32 190 2.07 ‐1.95‐6.08 0.31  378  0 
rs2104286  10p15.1  IL2RA  0.279 G ‐1.33 7.21‐4.54 0.66 187 1.21  ‐5.48‐7.90 0.72 185 ‐0.23 ‐4.61‐4.16 0.92  372  0 
rs11594656  10p15.1  IL2RA  0.205 A ‐0.96 ‐7.19‐5.26 0.76 185 2.43  ‐3.96‐8.81 0.45 188 0.69 ‐3.74‐5.12 0.70  373  0 





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  YEAR ERAS RE Meta‐analysis β 95% CI p N β  95% CI p N β 95% CI p  N  I2 
rs4750316  10p15.1  10p15  0.195 C ‐1.44 ‐7.8‐4.91 0.65 187 ‐2.79  ‐10.4‐4.81 0.47 190 ‐2.00 ‐6.85‐2.85 0.42  377  0 
rs540386  11p12  TRAF6  0.134 T 2.28 ‐6.21‐10.8 0.60 188 2.49  ‐6.62‐11.6 0.59 190 2.38 ‐3.79‐8.55 0.45  378  0 
rs1678542  12q13.3  KIF5A/PIP4K2C  0.412 C ‐2.06 ‐7.39‐3.28 0.45 188 4.89  ‐1.50‐11.3 0.13 190 1.19 ‐5.60‐7.98 0.73  378  63.2 
rs775241  12q13.3  DCTN2  0.119 G ‐0.34 ‐8.04‐7.35 0.93 187 1.44  ‐8.04‐10.9 0.77 189 0.37 ‐5.57‐6.30 0.90  376  0 
rs7234029  18p11.21  PTPN2  0.175 G 0.02 ‐6.99‐7.04 1.00 188 ‐1.96  ‐9.67‐5.74 0.62 190 ‐0.88 ‐6.03‐4.28 0.74  378  0 
rs763361  18q22.2  CD226  0.487 C 2.78 ‐2.12‐7.68 0.27 188 4.15  ‐1.60‐9.89 0.16 190 3.36 ‐0.35‐7.06 0.08  378  0 
rs4239702  20q13.12  CD40  0.261 T ‐0.49 ‐6.87‐5.89 0.88 183 ‐2.64  ‐9.40‐4.07 0.44 190 ‐1.53 ‐6.11‐3.08 0.52  373  0 
rs3788013  21q22.3  UBASH3A  0.443 A 1.14 ‐4.07‐6.35 0.67 186 1.95  ‐3.71‐7.61 0.50 190 1.51 ‐2.30‐5.32 0.44  376  0 
rs743777  22q12.3  IL2RB  0.327 G 2.46 ‐2.10‐8.75 0.36 187 1.32  ‐4.60‐7.25 0.66 189 1.96 ‐1.97‐5.88 0.33  376  0 
rs3218258  22q12.3  IL2RB  0.270 A 3.33 ‐2.83‐7.76 0.23 188 2.06  ‐3.98‐8.09 0.50 190 2.76 ‐1.25‐6.77 0.18  378  0 









































Count model Zero‐inflation model  N  p
IRR 95% CI OR 95%CI 
Age (years), mean (s.d.)  59.0 (12.8) 1.02 1.00‐1.03 0.94 0.92‐0.96  425  3.9x10‐9
Gender (% female)  70.6% 1.30 0.78‐2.17 0.60 0.34‐1.07  425  0.09
Seropositivity (% positive)  70.7% 1.64 0.99‐2.72 0.85 0.47‐1.54  413  0.09
RF (% positive)  63.9% 1.40 0.88‐2.24 0.90 0.52‐1.58  404  0.27









Joint damage score  Proportion score>0 (n) Median (range) score>0  n 
SHS  28.7%  (122) 5 (1‐56) 425 
ERN  15.1% (64) 3 (1‐29) 425 






































SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Count model  Zero‐inflated model  N  P‐value 
IRR  95% CI  OR  95%CI 
SE  6p21.32  HLA‐DRB1  0.46  *0401,*0404, *0101, *1001  1.17  0.83‐1.65  0.89  0.61‐1.29  441  0.46 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2 0.246 G 1.04  0.75‐1.44 0.98 ‐0.42‐0.38 413 0.96
rs4272626  1p13.1  CASQ2 0.355 T 1.00  0.76‐1.33 0.99 ‐0.38‐0.37 413 1.00
rs2476601  1p13.2  PTPN22 0.141 A 0.94  0.58‐1.53 1.17 ‐0.41‐0.74 411 0.81
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14 0.309 A 0.86  0.58‐1.28 0.87 ‐0.54‐0.30 411 0.71
rs12746613  1q23.2  FCGR2A 0.121 T 0.77  0.48‐1.26 0.76 ‐0.85‐0.30 413 0.45
rs10919563  1q31.3  PTPRC 0.135 A 0.92  0.56‐1.49 0.86 ‐0.72‐0.42 413 0.85
rs1160542  2q11.2  AFF3 0.481 A 1.62  1.22‐2.17 1.42 ‐0.02‐0.72 413 0.0027
rs10181656  2q32.2  STAT4 0.246 G 0.96  0.68‐1.37 0.91 ‐0.52‐0.35 413 0.92
rs1980422  2q33.2  CD28 0.236 C 0.67  0.45‐1.01 0.84 ‐0.64‐0.30 413 0.16
rs3087243  2q33.2  CTLA4 0.437 A 1.03  0.77‐1.37 1.15 ‐0.21‐0.49 412 0.74
rs231775  2q33.2  CTLA4 0.397 G 1.10  0.80‐1.52 0.88 ‐0.48‐0.22 413 0.57
rs4535211  3p24.3  PLCL2 0.489 A 0.97  0.68‐1.39 0.69 ‐0.74‐0.01 412 0.15
rs231707  4p16.3  FAM193A 0.193 A 0.80  0.52‐1.23 1.02 ‐0.47‐0.51 413 0.58
rs2069778  4q27  IL2/IL21 0.165 A 0.95  0.64‐1.40 1.05 ‐0.45‐0.56 412 0.93
rs6897932  5p13.2  IL7R 0.278 C 0.99  0.71‐1.38 1.05 ‐0.35‐0.45 413 0.96
rs1043730  6q21  TRAF3IP2 0.240 C 0.97  0.64‐1.47 1.13 ‐0.33‐0.56 412 0.85
rs548234  6q21  PRDM1 0.345 C 1.35  0.99‐1.85 0.96 ‐0.43‐0.34 413 0.14
rs13207033  6q23.3  6q23 0.258 A 0.86  0.59‐1.25 0.93 ‐0.51‐0.36 413 0.72
rs6920220  6q23.3  6q23 0.243 A 0.69  0.45‐1.07 0.77 ‐0.72‐0.20 413 0.20
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3 0.056 T 0.68  0.30‐1.53 1.27 ‐061‐1.09 412 0.46
rs394581  6q25.3  TAGAP 0.294 C 1.13  0.80‐1.59 0.96 ‐0.46‐0.39 413 0.76
rs42041  7q21.2  CDK6 0.257 G 1.44  1.02‐2.03 1.15 ‐0.25‐0.54 413 0.09
rs13277113  8p23.1  C8orf13‐BLK 0.254 A 1.60  1.17‐2.19 0.79 ‐0.65‐0.17 410 0.0031
rs2812378  9p13.3  CCL21 0.362 C 1.25  0.91‐1.71 1.31 ‐0.13‐0.67 410 0.20
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5 0.464 G 1.37  0.91‐2.05 1.06 ‐0.33‐0.45 408 0.32





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Count model Zero‐inflated model N  P‐value IRR  95% CI OR 95%CI
rs2104286  10p15.1  IL2RA 0.275 G 1.25  0.89‐1.75 1.07 ‐0.33‐0.46 411 0.43
rs11594656  10p15.1  IL2RA 0.208 A 0.95  0.68‐1.34 0.66 ‐0.83‐0.02 411 0.17
rs41295061  10p15.1  IL2RA 0.09 A 0.82  0.49‐1.36 1.04 ‐0.59‐0.66 413 0.72
rs4750316  10p15.1  10p15 0.197 C 1.10  0.72‐1.67 1.21 ‐0.27‐0.65 413 0.70
rs540386  11p12  TRAF6 0.137 T 1.12  0.68‐1.85 1.52 ‐0.14‐0.98 413 0.34
rs1678542  12q13.3  KIF5A‐PIP4K2C 0.399 C 1.18  0.79‐1.75 0.66 ‐0.80‐‐0.01 412 0.047
rs775241  12q13.3  DCTN2 0.122 G 0.89  0.56‐1.41 0.80 ‐0.77‐0.33 412 0.69
rs7234029  18p11.21  PTPN2 0.178 G 1.45  1.01‐2.10 0.94 ‐0.53‐0.41 411 0.11
rs763361  18q22.2  CD226 0.493 C 0.96  0.73‐1.26 1.03 ‐0.32‐0.38 410 0.93
rs4239702  20q13.12  CD40 0.258 T 0.84  0.58‐1.23 0.90 ‐0.56‐0.35 412 0.65
rs3788013  21q22.3  UBASH3A 0.447 A 0.83  0.59‐1.18 0.85 ‐0.54‐0.21 412 0.46
rs743777  22q12.3  IL2RB 0.327 G 0.61  0.45‐0.83 0.80 ‐0.61‐0.18 413 0.0065
rs229541  22q12.3  IL2RB 0.455 T 0.85  0.61‐1.19 1.05 ‐0.31‐0.42 410 0.57
rs3218258  22q12.3  IL2RB 0.275 A 0.56  0.42‐0.74 0.69 ‐0.77‐0.04 412 0.0002


















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Count model  zero‐inflated model  N  P‐value 
IRR  95% CI  OR  95%CI 
SE  6p21.32  HLA‐DRB1  0.46  *0401,*0404,*0101,*1001  1.32  0.77‐2.25  0.99  0.62‐1.57  441  0.55 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2 0.246 G 0.96  0.57‐1.62 ‐0.07 ‐0.57‐0.42 413 0.96
rs4272626  1p13.1  CASQ2 0.355 T 1.20  0.80‐1.78 0.05 ‐0.41‐0.51 413 0.68
rs2476601  1p13.2  PTPN22 0.141 A 1.27  0.60‐2.67 0.33 ‐0.39‐1.06 411 0.61
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14 0.309 A 0.81  0.44‐1.49 ‐0.19 ‐0.74‐0.36 411 0.72
rs12746613  1q23.2  FCGR2A 0.121 T 1.30  0.59‐2.84 0.27 ‐0.44‐0.98 413 0.68
rs10919563  1q31.3  PTPRC 0.135 A 0.82  0.41‐1.64 ‐0.43 ‐1.12‐0.26 413 0.47
rs1160542  2q11.2  AFF3 0.481 A 1.64  1.04‐2.59 0.08 ‐0.38‐0.54 413 0.10
rs10181656  2q32.2  STAT4 0.246 G 0.81  0.46‐1.44 0.10 0.47‐0.67 413 0.63
rs1980422  2q33.2  CD28 0.236 C 0.67  0.37‐1.20 ‐0.18 ‐0.75‐0.39 413 0.39
rs3087243  2q33.2  CTLA4 0.437 A 1.16  0.76‐1.78 0.23 ‐0.19‐0.66 412 0.51
rs231775  2q33.2  CTLA4 0.397 G 1.00  0.62‐1.61 ‐0.14 ‐0.58‐0.30 413 0.80
rs4535211  3p24.3  PLCL2 0.489 A 1.46  0.78‐2.74 0.04 ‐0.46‐0.53 412 0.46
rs231707  4p16.3  FAM193A 0.193 A 0.52  0.29‐0.93 ‐0.33 ‐0.97‐0.30 413 0.09
rs2069778  4q27  IL2 0.165 A 0.95  0.56‐1.60 ‐0.25 ‐0.84‐0.34 412 0.71
rs6897932  5p13.2  IL7R 0.278 C 0.66  0.39‐1.12 ‐0.12 ‐0.64‐0.39 413 0.31
rs1043730  6q21  TRAF3IP2 0.240 C 1.19  0.64‐2.22 0.35 ‐0.21‐0.90 412 0.47
rs548234  6q21  PRDM1 0.345 C 1.49  0.97‐2.31 ‐0.06 ‐0.53‐0.41 413 0.15
rs13207033  6q23.3  6q23 0.258 A 0.80  0.50‐1.31 ‐0.16 ‐0.68‐0.37 413 0.64
rs6920220  6q23.3  6q23 0.243 A 0.67  0.38‐1.17 ‐0.28 ‐0.81‐0.25 413 0.31
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3 0.056 T 0.61  0.18‐2.15 0.25 ‐0.84‐1.33 412 0.53
rs394581  6q25.3  TAGAP 0.294 C 1.03  0.64‐1.65 ‐0.29 ‐0.81‐0.22 413 0.49
rs42041  7q21.2  CDK6 0.257 G 1.20  0.74‐1.97 ‐0.07 ‐0.55‐0.41 413 0.67
rs13277113  8p23.1  C8orf13‐BLK 0.254 A 2.42  1.56‐3.76 ‐0.32 ‐0.82‐0.17 410 2.6x10‐5
rs2812378  9p13.3  CCL21 0.362 C 1.13  0.69‐1.83 0.13 ‐0.37‐0.63 410 0.83





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Count model zero‐inflated model N  P‐value IRR  95% CI OR 95%CI
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5 0.372 T 1.43  0.85‐2.43 ‐0.24 ‐0.72‐0.24 412 0.14
rs2104286  10p15.1  IL2RA 0.275 G 1.19  0.70‐2.01 ‐0.18 ‐0.66‐0.30 411 0.51
rs11594656  10p15.1  IL2RA 0.208 A 0.82  0.51‐1.32 ‐0.39 ‐0.92‐0.15 411 0.34
rs41295061  10p15.1  IL2RA 0.09 A 0.65  0.27‐1.58 0.07 ‐0.77‐0.90 413 0.54
rs4750316  10p15.1  10p15 0.197 C 1.04  0.51‐2.13 0.14 ‐0.46‐0.74 413 0.90
rs540386  11p12  TRAF6 0.137 T 1.42  0.67‐3.01 0.43 ‐0.29‐1.14 413 0.41
rs1678542  12q13.3  KIF5A‐PIP4K2C 0.399 C 2.29  0.96‐5.44 ‐0.24 ‐0.80‐0.33 412 0.012
rs775241  12q13.3  DCTN2 0.122 G 1.15  0.56‐2.37 0.08 ‐0.60‐0.76 412 0.92
rs7234029  18p11.21  PTPN2 0.178 G 2.05  1.19‐3.55 ‐0.23 ‐0.79‐0.33 411 0.012
rs763361  18q22.2  CD226 0.493 C 0.99  0.66‐1.50 0.08 ‐0.35‐0.51 410 0.92
rs4239702  20q13.12  CD40 0.258 T 0.87  0.51‐1.46 ‐0.27 ‐0.83‐0.28 412 0.61
rs3788013  21q22.3  UBASH3A 0.447 A 0.86  0.52‐1.40 0.09 ‐0.37‐0.54 412 0.70
rs743777  22q12.3  IL2RB 0.327 G 0.49  0.30‐0.79 ‐0.18 ‐0.70‐0.34 413 0.013
rs3218258  22q12.3  IL2RB 0.275 A 0.45  0.29‐0.70 ‐0.25 ‐0.78‐0.28 412 0.0019
rs229541  22q12.3  C1QTNF6 0.455 T 1.02  0.63‐1.66 ‐0.05 ‐0.51‐0.41 410 0.96


















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Count model  Zero‐inflated model  N  P‐value 
IRR  95% CI  OR  95% CI 
SE  6p21.32  HLA‐DRB1  0.46  *0401,*0404,*0101,*1001  1.15  0.83‐1.59  0.85  0.57‐1.25  443  0.42 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2 0.246 G 1.01  0.75‐1.35 ‐0.06 ‐0.48‐0.35 415 0.95
rs4272626  1p13.1  CASQ2 0.355 T 0.94  0.72‐1.22 ‐0.10 ‐0.48‐0.29 415 0.82
rs2476601  1p13.2  PTPN22 0.141 A 0.76  0.49‐1.19 0.09 ‐0.52‐0.69 413 0.44
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14 0.309 A 1.03  0.70‐1.52 0.09 ‐0.33‐0.52 413 0.91
rs12746613  1q23.2  FCGR2A 0.121 T 0.75  0.48‐1.18 ‐0.37 ‐0.95‐0.22 415 0.27
rs10919563  1q31.3  PTPRC 0.135 A 0.82  0.51‐1.32 ‐0.17 ‐0.77‐0.42 415 0.65
rs1160542  2q11.2  AFF3 0.481 A 1.43  1.09‐1.88 0.25 ‐0.13‐0.63 415 0.025
rs10181656  2q32.2  STAT4 0.246 G 0.96  0.68‐1.34 ‐0.05 ‐0.51‐0.41 415 0.95
rs1980422  2q33.2  CD28 0.236 C 0.74  0.50‐1.10 ‐0.03 ‐0.52‐0.46 415 0.32
rs3087243  2q33.2  CTLA4 0.437 A 0.93  0.71‐1.21 ‐0.04 ‐0.40‐0.32 414 0.86
rs231775  2q33.2  CTLA4 0.397 G 1.15  0.86‐1.52 ‐0.03 ‐0.39‐0.33 415 0.61
rs4535211  3p24.3  PLCL2 0.489 A 0.92  0.67‐1.27 ‐0.33 ‐0.71‐0.05 414 0.24
rs231707  4p16.3  FAM193A 0.193 A 0.91  0.60‐1.36 0.02 ‐0.49‐0.52 415 0.89
rs2069778  4q27  IL2/IL21 0.165 A 0.92  0.62‐1.35 0.24 ‐0.30‐0.77 414 0.58
rs6897932  5p13.2  IL7R 0.278 C 0.97  0.73‐1.30 ‐0.15 ‐0.56‐0.26 415 0.77
rs1043730  6q21  TRAF3IP2 0.240 C 0.97  0.65‐1.45 0.09 ‐0.37‐0.55 414 0.90
rs548234  6q21  PRDM1 0.345 C 1.07  0.79‐1.44 ‐0.24 ‐0.65‐0.17 415 0.43
rs13207033  6q23.3  6q23 0.258 A 0.87  0.60‐1.26 ‐0.01 ‐0.45‐0.43 415 0.76
rs6920220  6q23.3  6q23 0.243 A 0.84  0.55‐1.28 ‐0.03 ‐0.48‐0.42 415 0.73
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3 0.056 T 0.71  0.33‐1.53 0.21 ‐0.70‐1.12 414 0.54
rs394581  6q25.3  TAGAP 0.294 C 1.15  0.82‐1.60 0.08 ‐0.37‐0.53 415 0.69
rs42041  7q21.2  CDK6 0.257 G 1.58  1.17‐2.14 0.18 ‐0.23‐0.60 415 0.011
rs13277113  8p23.1  C8orf13‐BLK 0.254 A 1.32  1.00‐1.76 ‐0.15 ‐0.58‐0.27 412 0.09
rs2812378  9p13.3  CCL21 0.362 C 1.26  0.95‐1.69 0.09 ‐0.32‐0.50 412 0.28





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Count model  Zero‐inflated model  N  P‐value 
IRR  95% CI OR 95% CI
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5 0.372 T 1.20  0.85‐1.71 ‐0.10 ‐0.52‐0.31 414 0.47
rs2104286  10p15.1  IL2RA 0.275 G 1.41  1.04‐1.91 0.24 ‐0.17‐0.65 413 0.06
rs11594656  10p15.1  IL2RA 0.208 A 1.04  0.75‐1.44 ‐0.17 ‐0.60‐0.25 413 0.69
rs41295061  10p15.1  IL2RA 0.09 A 1.03  0.65‐1.64 0.12 ‐0.50‐0.75 415 0.92
rs4750316  10p15.1  10p15 0.197 C 1.16  0.79‐1.70 0.18 ‐0.29‐0.66 415 0.60
rs540386  11p12  TRAF6 0.137 T 1.12  0.71‐1.79 0.35 ‐0.23‐0.93 415 0.47
rs1678542  12q13.3  KIF5A‐PIP4K2C 0.399 C 0.95  0.69‐1.33 ‐0.32 ‐0.71‐0.08 414 0.29
rs775241  12q13.3  DCTN2 0.122 G 0.80  0.53‐1.21 ‐0.25 ‐0.81‐0.31 414 0.45
rs7234029  18p11.21  PTPN2 0.178 G 1.54  1.10‐2.15 0.20 ‐0.29‐0.70 413 0.038
rs763361  18q22.2  CD226 0.493 C 0.94  0.73‐1.21 ‐0.07 ‐0.43‐0.30 412 0.85
rs4239702  20q13.12  CD40 0.258 T 0.85  0.59‐1.25 0.08 ‐0.39‐0.55 414 0.64
rs3788013  21q22.3  UBASH3A 0.447 A 0.92  0.65‐1.29 ‐0.19 ‐0.57‐0.20 414 0.60
rs743777  22q12.3  IL2RB 0.327 G 0.69  0.52‐0.91 ‐0.20 ‐0.60‐0.20 415 0.027
rs3218258  22q12.3  IL2RB 0.275 A 0.64  0.49‐0.84 ‐0.24 ‐0.63‐0.16 414 0.004
rs229541  22q12.3  C1QTNF6 0.455 T 0.74  0.54‐1.00 0.04 ‐0.34‐0.41 412 0.13


















SNP  Cytoband  Locus  Allele  Outcome  Count model Zero‐inflation model N  p‐value 
IRR 95% CI OR 95% CI
rs1160542  2q11.2  AFF3  A 
SHS 1.62 1.22‐2.17 1.42 0.98‐2.05 413 2.7x10‐3
ERN 1.64 1.04‐2.59 1.08 0.68‐1.72 413 0.110
JSN 1.43 1.09‐1.88 1.28 0.88‐1.88 415 0.026
rs13277113  8p23.1  C8orf13‐BLK  A 
SHS 1.60 1.17‐2.19 0.79 0.52‐1.19 410 3.0x10‐3
ERN 2.42 1.56‐3.76 0.73 0.44‐1.19 410 1.0x10‐4
JSN 1.32 1.00‐1.76 0.86 0.56‐1.31 412 0.089
rs3218258  22q12.3  IL2RB  A 
SHS 0.56 0.42‐0.74 0.69 0.46‐1.04 412 2.0x10‐4
ERN 0.45 0.29‐0.70 0.78 0.46‐1.32 412 4.5x10‐3

































SNP  Locus  Cytoband SHS ERN JSN
IRR 95% CI p‐value n IRR 95% CI p‐value n IRR 95% CI p‐value n 
rs1160542 AFF3  2q11.2 1.01 0.88‐1.15 0.903 521 1.07  0.92‐1.24 0.367 521 0.90 0.72‐1.12 0.350 521 
rs13277113 C8orf13‐BLK  8p23.1 1.08 0.93‐1.27 0.314 521 1.12  0.95‐1.33 0.174 521 1.01 0.78‐1.30 0.949 521 
rs1678542 KIF5A‐PIP4K2C  12q13.3 1.22 1.05‐1.41 0.008 521 1.12  0.96‐1.32 0.157 521 1.44 1.13‐1.82 0.003 521 
























































Variable  SHS  ERN  JSN 
RR  95% CI  P  N  RR  95% CI  P  N  RR  95% CI  P  N 
Age  1.00  0.99‐1.02  0.786  269  1.00  0.98‐1.02  0.984  274  1.00  0.98‐1.02  0.893  276 
Gender  1.03  0.67‐1.60  0.884  276  1.24  0.68‐2.27  0.480  274  1.31  0.71‐2.39  0.387  276 
Seropositivity  2.51  1.37‐4.60  0.003  269  3.55  1.31‐9.62  0.013  270  3.21  1.51‐6.82  0.002  272 
RF  1.51  0.97‐2.33  0.066  262  1.43  0.78‐2.63  0.251  263  1.90  1.09‐3.30  0.024  265 
ACPA  3.05  1.61‐5.80  0.001  216  4.92  1.56‐15.5  0.006  217  3.43  1.63‐7.20  0.001  219 










SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Adjusted  N  Unadjusted 
RR  95% CI  p  RR  95% CI  p 
SE  6p21.32  HLA‐DRB1  0.46  *0401,*0404,*0101,*1001  1.23  0.96‐1.58  0.11  289  1.38  1.08‐1.76  0.009 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2 0.241 G 1.01  0.78‐1.32 0.93 269 1.04 0.79‐1.38 0.78
rs4272626  1p13.1  CASQ2 0.349 T 1.13  0.90‐1.42 0.31 269 1.22 0.97‐1.55 0.09
rs2476601  1p13.2  PTPN22 0.138 A 1.05  0.70‐1.57 0.83 269 1.11 0.74‐1.67 0.62
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14 0.319 A 0.93  0.69‐1.24 0.61 268 0.89 0.67‐1.19 0.44
rs12746613  1q23.2  FCGR2A 0.119 T 0.66  0.43‐1.01 0.06 269 0.73 0.48‐1.11 0.15
rs10919563  1q31.3  PTPRC 0.129 A 0.65  0.43‐0.99 0.045 269 0.75 0.48‐1.16 0.19
rs1160542  2q11.2  AFF3 0.493 A 1.15  0.86‐1.53 0.35 269 1.09 0.81‐1.46 0.56
rs10181656  2q32.2  STAT4 0.251 G 1.11  0.84‐1.47 0.47 269 1.11 0.83‐1.49 0.46
rs1980422  2q33.2  CD28 0.232 C 0.91  0.65‐1.26 0.55 269 1.00 0.70‐1.41 0.99
rs3087243  2q33.2  CTLA4 0.430 A 0.89  0.70‐1.13 0.34 269 0.92 0.71‐1.18 0.49
rs231775 2q33.2  CTLA4 0.409 G 1.11  0.84‐1.45 0.46 269 1.04 0.79‐1.37 0.76
rs4535211  3p24.3  PLCL2 0.464 A 0.94  0.73‐1.21 0.63 269 0.96 0.75‐1.25 0.78
rs231707 4p16.3  FAM193A 0.191 A 0.83  0.57‐1.21 0.33 269 0.84 0.57‐1.25 0.40
rs2069778  4q27  IL2/IL21 0.155 T 1.33  0.92‐1.93 0.13 268 1.29 0.88‐1.89 0.20
rs6897932  5p13.2  IL7R 0.282 C 0.87  0.63‐1.20 0.41 269 0.82 0.59‐1.13 0.23
rs1043730  6q21  TRAF3IP2 0.245 C 1.28  0.91‐1.80 0.16 268 1.38 0.98‐1.95 0.07
rs548234 6q21  PRDM1 0.347 C 0.85  0.64‐1.13 0.25 269 0.81 0.61‐1.08 0.15
rs13207033  6q23.3  6q23 0.262 A 0.96  0.71‐1.31 0.81 269 0.98 0.73‐1.32 0.90
rs6920220  6q23.3  6q23 0.240 A 0.87  0.63‐1.21 0.40 269 0.88 0.63‐1.23 0.45
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3 0.055 T 0.60  0.29‐1.27 0.18 268 0.62 0.30‐1.27 0.19
rs394581 6q25.3  TAGAP 0.294 C 0.92  0.68‐1.25 0.60 269 0.86 0.63‐1.18 0.36
rs42041 7q21.2  CDK6 0.259 G 1.09  0.85‐1.41 0.50 269 1.11 0.85‐1.46 0.45
rs13277113  8p23.1  C8orf13‐BLK 0.256 A 0.79  0.58‐1.06 0.11 267 0.81 0.60‐1.09 0.16
rs2812378  9p13.3  CCL21 0.362 C 1.11  0.86‐1.43 0.42 267 1.08 0.84‐1.40 0.54
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5 0.466 G 0.81  0.62‐1.06 0.13 265 0.82 0.62‐1.09 0.17
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5 0.374 T 0.79  0.61‐1.03 0.08 268 0.80 0.61‐1.07 0.13





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Adjusted N  UnadjustedRR  95% CI p RR 95% CI p
rs11594656  10p15.1  IL2RA 0.205 A 0.98  0.74‐1.31 0.92 268 0.99 0.73‐1.33 0.94
rs41295061  10p15.1  IL2RA 0.093 A 0.86  0.51‐1.45 0.57 269 0.81 0.47‐1.39 0.44
rs4750316  10p15.1  10p15 0.195 C 1.15  0.85‐1.57 0.37 269 1.26 0.93‐1.70 0.13
rs540386 11p12  TRAF6 0.134 T 0.95  0.64‐1.41 0.80 269 0.92 0.62‐1.37 0.69
rs1678542  12q13.3  KIF5A‐PIP4K2C 0.412 C 1.02  0.76‐1.38 0.88 268 1.01 0.76‐1.36 0.93
rs775241 12q13.3  DCTN2 0.119 G 0.87  0.58‐1.30 0.50 269 0.94 0.63‐1.41 0.77
rs7234029  18p11.21  PTPN2 0.175 G 0.94  0.66‐1.35 0.75 268 0.93 0.64‐1.35 0.69
rs763361 18q22.2  CD226 0.487 C 1.08  0.85‐1.38 0.51 266 1.07 0.84‐1.37 0.60
rs4239702  20q13.12  CD40 0.261 T 1.10  0.81‐1.50 0.53 268 1.03 0.76‐1.41 0.83
rs3788013  21q22.3  UBASH3A 0.443 A 0.98  0.74‐1.30 0.90 268 0.97 0.73‐1.30 0.86
rs743777 22q12.3  IL2RB 0.327 G 1.09  0.79‐1.49 0.60 269 1.09 0.80‐1.47 0.58
rs3218258  22q12.3  IL2RB 0.270 A 0.94  0.68‐1.31 0.71 268 0.90 0.66‐1.24 0.53
rs229541 22q12.3  C1QTNF6 0.461 T 1.10  0.85‐1.44 0.46 266 1.11 0.86‐1.44 0.41
















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Adjusted  N  Unadjusted 
RR  95% CI  p  RR  95% CI  p 
SE  6p21.32  HLA‐DRB1  0.46  *0401,*0404,*0101,*1001  1.25  0.88‐1.79  0.214  282  1.45  1.04‐2.03  0.03 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2 0.241 G 1.14  0.81‐1.62 0.44 270 1.18 0.82‐1.69 0.38
rs4272626  1p13.1  CASQ2 0.349 T 1.25  0.93‐1.67 0.13 270 1.34 1.00‐1.79 0.049
rs2476601  1p13.2  PTPN22 0.138 A 0.13  0.70‐1.80 0.62 270 1.18 0.74‐1.89 0.49
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14 0.319 A 0.81  0.54‐1.21 0.31 269 0.80 0.54‐1.17 0.25
rs12746613  1q23.2  FCGR2A 0.119 T 0.49  0.27‐0.89 0.019 270 0.56 0.30‐1.02 0.059
rs10919563  1q31.3  PTPRC 0.129 A 0.72  0.45‐1.15 0.17 270 0.80 0.48‐1.33 0.39
rs1160542  2q11.2  AFF3 0.493 A 1.27  0.90‐1.80 0.19 270 1.15 0.81‐1.64 0.43
rs10181656  2q32.2  STAT4 0.251 G 1.30  0.92‐1.84 0.14 270 1.30 0.92‐1.84 0.14
rs1980422  2q33.2  CD28 0.232 C 0.90  0.60‐1.36 0.62 270 1.00 0.64‐1.54 0.99
rs3087243  2q33.2  CTLA4 0.430 A 0.94  0.69‐1.27 0.68 270 0.96 0.69‐1.32 0.79
rs231775  2q33.2  CTLA4 0.409 G 1.12  0.80‐1.57 0.50 270 1.09 0.77‐1.54 0.63
rs4535211  3p24.3  PLCL2 0.464 A 1.08  0.76‐1.53 0.66 270 1.13 0.80‐1.59 0.48
rs231707  4p16.3  FAM193A 0.191 A 0.44  0.23‐0.82 0.010 270 0.43 0.23‐082 0.011
rs2069778  4q27  IL2/IL21 0.155 T 0.98  0.60‐1.62 0.95 269 0.91 0.55‐1.49 0.70
rs6897932  5p13.2  IL7R 0.282 C 0.94  0.61‐1.47 0.80 270 0.90 0.58‐1.41 0.66
rs1043730  6q21  TRAF3IP2 0.245 C 0.93  0.58‐1.49 0.77 269 1.07 0.67‐1.73 0.77
rs548234  6q21  PRDM1 0.347 C 1.00  0.71‐1.42 0.99 270 0.96 0.68‐1.37 0.84
rs13207033  6q23.3  6q23 0.262 A 1.08  0.74‐1.56 0.70 270 1.11 0.77‐1.62 0.57
rs6920220  6q23.3  6q23 0.240 A 0.83  0.56‐1.22 0.34 270 0.83 0.56‐1.25 0.39
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3 0.055 T 0.55  0.21‐1.43 0.22 269 0.56 0.21‐1.51 0.25
rs394581  6q25.3  TAGAP 0.294 C 0.78  0.52‐1.18 0.25 270 0.72 0.48‐1.08 0.11
rs42041 7q21.2  CDK6 0.259 G 1.18  0.86‐1.62 0.30 270 1.26 0.90‐1.76 0.19
rs13277113  8p23.1  C8orf13‐BLK 0.256 A 0.87  0.60‐1.26 0.46 268 0.84 0.57‐1.23 0.36
rs2812378  9p13.3  CCL21 0.362 C 1.09  0.76‐1.58 0.64 268 1.09 0.75‐1.56 0.66
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5 0.466 G 0.79  0.55‐1.15 0.22 266 0.78 0.52‐1.16 0.21
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5 0.374 T 0.61  0.42‐0.89 0.010 269 0.60 0.40‐0.89 0.012





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Adjusted N  UnadjustedRR 95% CI p RR 95% CI p
rs11594656  10p15.1  IL2RA 0.205 A 0.81  0.53‐1.24 0.33 269 0.81 0.52‐1.26 0.35
rs41295061  10p15.1  IL2RA 0.093 A 0.96  0.48‐1.91 0.90 270 0.88 0.44‐1.77 0.72
rs4750316  10p15.1  10p15 0.195 C 1.03  0.67‐1.59 0.89 270 1.19 0.77‐1.84 0.43
rs540386  11p12  TRAF6 0.134 T 1.13  0.70‐1.83 0.61 270 1.08 0.66‐1.76 0.76
rs1678542  12q13.3  KIF5A‐PIP4K2C 0.412 C 1.01  0.71‐1.44 0.95 269 0.99 0.70‐1.40 0.95
rs775241  12q13.3  DCTN2 0.119 G 0.87  0.48‐1.56 0.63 270 0.97 0.54‐0.73 0.91
rs7234029  18p11.21  PTPN2 0.175 G 0.97  0.60‐1.58 0.91 269 0.91 0.57‐1.46 0.70
rs763361  18q22.2  CD226 0.487 C 0.97  0.70‐1.33 0.83 267 0.95 0.68‐1.33 0.77
rs4239702  20q13.12  CD40 0.261 T 1.10  0.75‐1.60 0.63 269 0.99 0.66‐1.50 0.98
rs3788013  21q22.3  UBASH3A 0.443 A 0.76  0.53‐1.10 0.14 269 0.77 0.52‐1.14 0.19
rs743777  22q12.3  IL2RB 0.327 G 0.90  0.60‐1.35 0.60 270 0.92 0.62‐1.36 0.68
rs3218258  22q12.3  IL2RB 0.270 A 0.83  0.54‐1.26 0.38 269 0.83 0.55‐1.23 0.35
rs229541  22q12.3  C1QTNF6 0.461 T 0.83  0.59‐1.17 0.28 267 0.84 0.60‐1.17 0.31
















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Adjusted  N  Unadjusted 
RR  95% CI  p  RR  95% CI  p 
SE  6p21.32  HLA‐DRB1  0.46  *0401,*0404,*0101,*1001  1.30  0.97‐1.75  0.079  285  1.54  1.15‐2.06  0.004 
rs11586238  1p13.1  CD2/CD58/IGSF2 0.241 G 0.95  0.70‐1.29 0.73 272 0.99 0.71‐1.39 0.97
rs4272626  1p13.1  CASQ2 0.349 T 1.00  0.76‐1.32 0.99 272 1.12 0.84‐1.48 0.44
rs2476601  1p13.2  PTPN22 0.138 A 1.03  0.50‐2.10 0.94 272 0.99 0.50‐1.98 0.98
rs10910099  1p36.2  MMEL1/TNFRSF14 0.319 A 1.02  0.73‐1.42 0.91 271 1.01 0.73‐1.40 0.95
rs12746613  1q23.2  FCGR2A 0.119 T 0.80  0.50‐1.28 0.35 272 0.93 0.59‐1.46 0.76
rs10919563  1q31.3  PTPRC 0.129 A 0.59  0.35‐0.98 0.04 272 0.74 0.43‐1.26 0.26
rs1160542  2q11.2  AFF3 0.493 A 0.97  0.68‐1.39 0.88 272 0.97 0.68‐1.37 0.85
rs10181656  2q32.2  STAT4 0.251 G 1.08  0.75‐1.56 0.69 272 1.06 0.72‐1.55 0.77
rs1980422  2q33.2  CD28 0.232 C 0.96  0.64‐1.44 0.85 272 1.07 0.69‐1.65 0.78
rs3087243  2q33.2  CTLA4 0.430 A 0.84  0.63‐1.13 0.25 272 0.85 0.63‐1.16 0.31
rs231775  2q33.2  CTLA4 0.409 G 1.06  0.77‐1.46 0.72 272 1.02 0.75‐1.39 0.92
rs4535211  3p24.3  PLCL2 0.464 A 0.94  0.68‐1.30 0.72 272 1.00 0.73‐1.36 0.98
rs231707  4p16.3  FAM193A 0.191 A 1.00  0.68‐1.48 0.99 272 1.05 0.69‐1.60 0.83
rs2069778  4q27  IL2/IL21 0.155 T 1.64  1.05‐2.55 0.029 271 1.50 0.96‐2.34 0.074
rs6897932  5p13.2  IL7R 0.282 C 0.74  0.51‐1.07 0.11 272 0.70 0.48‐1.03 0.07
rs1043730  6q21  TRAF3IP2 0.245 C 1.32  0.86‐2.05 0.21 271 1.50 0.99‐2.27 0.05
rs548234  6q21  PRDM1 0.347 C 0.84  0.60‐1.19 0.33 272 0.81 0.58‐1.15 0.24
rs13207033  6q23.3  6q23 0.262 A 0.99  0.66‐1.49 0.96 272 0.99 0.67‐1.47 0.97
rs6920220  6q23.3  6q23 0.240 A 0.88  0.56‐1.37 0.57 272 0.84 0.53‐1.35 0.48
rs5029937  6q23.3  TNFAIP3 0.055 T 0.61  0.27‐1.36 0.23 271 0.63 0.29‐1.39 0.26
rs394581  6q25.3  TAGAP 0.294 C 1.13  0.78‐1.63 0.52 272 1.08 0.75‐1.55 0.67
rs42041 7q21.2  CDK6 0.259 G 1.00  0.70‐1.41 0.98 272 1.05 0.73‐1.52 0.79
rs13277113  8p23.1  C8orf13‐BLK 0.256 A 0.95  0.67‐1.35 0.78 270 1.02 0.73‐1.44 0.90
rs2812378  9p13.3  CCL21 0.362 C 1.08  0.81‐1.45 0.60 270 1.06 0.77‐1.46 0.73
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5 0.466 G 0.90  0.66‐1.21 0.47 268 0.91 0.65‐1.27 0.57
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5 0.374 T 0.91  0.69‐1.22 0.54 271 0.96 0.69‐1.34 0.81





SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Adjusted N  UnadjustedRR 95% CI p RR 95% CI p
rs11594656  10p15.1  IL2RA 0.205 A 0.95  0.65‐1.38 0.79 271 0.96 0.65‐1.42 0.83
rs41295061  10p15.1  IL2RA 0.093 A 1.02  0.57‐1.84 0.94 272 0.92 0.50‐1.68 0.78
rs4750316  10p15.1  10p15 0.195 C 1.16  0.81‐1.67 0.42 272 1.27 0.88‐1.83 0.20
rs540386  11p12  TRAF6 0.134 T 0.90  0.56‐1.43 0.65 272 0.93 0.58‐1.50 0.78
rs1678542  12q13.3  KIF5A‐PIP4K2C 0.412 C 1.09  0.74‐1.60 0.66 271 1.10 0.76‐1.59 0.62
rs775241  12q13.3  DCTN2 0.119 G 0.99  0.64‐1.53 0.95 272 1.09 0.70‐1.70 0.71
rs7234029  18p11.21  PTPN2 0.175 G 1.00  0.63‐1.60 0.99 271 0.97 0.60‐1.59 0.92
rs763361  18q22.2  CD226 0.487 C 0.93  0.70‐1.23 0.61 269 0.91 0.68‐1.21 0.53
rs4239702  20q13.12  CD40 0.261 T 1.08  0.75‐1.56 0.66 271 1.00 0.68‐1.46 0.99
rs3788013  21q22.3  UBASH3A 0.443 A 1.07  0.76‐1.51 0.69 271 1.09 0.77‐1.55 0.64
rs743777  22q12.3  IL2RB 0.327 G 1.11  0.77‐1.61 0.58 272 1.09 0.76‐1.55 0.64
rs3218258  22q12.3  IL2RB 0.270 A 1.08  0.73‐1.60 0.68 271 0.97 0.67‐1.41 0.89
rs229541  22q12.3  C1QTNF6 0.461 T 1.21  0.88‐1.66 0.23 269 1.22 0.91‐1.65 0.19

















SNP  Cytoband  Locus  MAF  Allele  Outcome  RR  95% CI  P‐value  N 
rs12746613  1q23.2  FCGR2A  0.119  T 
SHS  0.66 0.43‐1.01 0.057 269
ERN  0.49 0.27‐0.89 0.019 270
JSN  0.80 0.50‐1.28 0.352 272
rs10919563  1q31.3  PTPRC  0.129  A 
SHS  0.65 0.43‐0.99 0.045 269
ERN  0.72 0.45‐1.15 0.169 270
JSN  0.59 0.35‐0.98 0.040 272
rs2069778  4q27  IL2/IL21  0.155  T 
SHS  1.33 0.92‐1.93 0.133 268
ERN  0.98 0.60‐1.62 0.951 269
JSN  1.64 1.05‐2.55 0.029 271
rs231707  4p16.3  FAM193A  0.191  A 
SHS  0.83 0.57‐1.21 0.327 269
ERN  0.44 0.23‐0.82 0.010 270
JSN  1.00 0.68‐1.48 0.993 272
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5  0.374  T 
SHS  0.79 0.61‐1.03 0.081 268
ERN  0.61 0.42‐0.89 0.010 269






































































































Age  0         
Symptom 
duration  ‐0.24  0                   
Gender  ‐0.03  0.05  0      
SJC28  0.08  ‐0.19  ‐0.12 0      
CRP  0.24  ‐0.16  ‐0.11 0.33 0      
RF  ‐0.08  ‐0.02  0.06 ‐0.05 0.03 0      
ACPA*  ‐0.10  0.04  0.03 ‐0.02 0.02 0.59 0      
HAQ‐DI  0.05  ‐0.12  0.12 0.30 0.23 ‐0.01 ‐0.04 0     
SHS  0.31  0.00  0.05 0.07 0.12 ‐0.01 0.02 0.07  0   
ERN  0.06  0.12  0.04 0.02 0.06 0.10 0.11 ‐0.01  0.69  0 










































Age  0         
Symptom 
duration  ‐0.26  0                   
Gender  0.01  0.08  0      
SJC28  0.02  0.05  0.16 0      
CRP  0.02  ‐0.07  ‐0.05 0.22 0      
RF  ‐0.06  ‐0.03  0.03 0.08 0.23 0      
ACPA*  0.00  ‐0.06  0.04 0.20 0.23 0.59 0      
HAQ‐DI  0.05  ‐0.03  0.17 0.44 0.24 ‐0.05 0.00 0     
SHS  0.30  ‐0.05  0.08 0.26 0.05 0.00 0.14 0.15  0   
ERN  0.04  0.07  0.04 0.20 0.05 0.13 0.19 0.07  0.66  0 


























































SNP Cytoband  Locus Allele Variable Regression model Coefficient 95% CI p‐value n
rs1160542  2q11.2  AFF3  A 
Baseline lnCRP Linear ‐0.03 ‐0.19‐0.12 0.68 372
Baseline SJC28 Negative binomial 1.01 0.93‐1.08 0.89 762
Baseline HAQ‐DI Linear ‐0.03 ‐0.08‐0.24 0.27 807
Baseline ERN ZINB  1.64 1.03‐2.61 0.039 413
Baseline JSN ZINB  1.27 0.97‐1.67 0.08 404
rs13277113  8p23.1  C8orf13‐BLK  A 
Baseline lnCRP Linear ‐0.09 ‐0.27‐0.09 0.34 369
Baseline SJC28 Negative binomial 1.00 0.91‐1.09 0.92 753
Baseline HAQ‐DI Linear 0.03 ‐0.04‐0.09 0.42 798
Baseline ERN ZINB  2.70 1.66‐4.39 6.6x10‐5 410
Baseline JSN ZINB  1.43 1.09‐1.88 0.011 401
rs1678542  12q13.3  KIF5A‐PIP4K2C  C 
Baseline lnCRP Linear ‐0.07 ‐0.23‐0.09 0.37 371
Baseline SJC28 Negative binomial 1.00 0.93‐1.07 0.99 762
Baseline HAQ‐DI Linear 0.01 ‐0.04‐0.06 0.74 807
Baseline ERN ZINB  2.87 1.45‐5.67 0.002 412
Baseline JSN ZINB  0.89 0.64‐1.20 0.42 403
rs3218258  22q12.3  IL2RB  A 
Baseline lnCRP Linear ‐0.16 ‐0.32‐0.00 0.05 371
Baseline SJC28 Negative binomial 0.99 0.91‐1.07 0.73 761
Baseline HAQ‐DI Linear ‐0.02 ‐0.08‐0.04 0.54 805
Baseline ERN ZINB  0.53 0.35‐0.80 0.003 412
Baseline JSN ZINB  0.70 0.54‐0.91 0.008 403
rs26232  5q21.1  C5orf30  T 
Baseline lnCRP Linear ‐0.03 ‐0.21‐0.16 0.78 338
Baseline SJC28 Negative binomial 1.01 0.93‐1.10 0.74 709
Baseline HAQ‐DI Linear ‐0.03 ‐0.09‐0.04 0.41 755
Baseline ERN ZINB  0.36 0.19‐0.68 0.001 374























Baseline lnCRP Linear ‐0.04 ‐0.21‐0.12 0.60 372
Baseline SJC28 Negative binomial 1.01 0.93‐1.10 0.78 762
Baseline HAQ‐DI Linear 0.00 ‐0.06‐0.06 0.97 807
Baseline ERN ZINB  1.19 0.73‐1.95 0.48 413
Baseline JSN ZINB  1.35 1.02‐1.80 0.036 404
rs7234029  18p11.21  PTPN2  G 
Baseline lnCRP  Linear  0.11  ‐0.09‐0.32  0.27  370 
Baseline SJC28 Negative binomial 1.03 0.93‐1.14 0.53 760
Baseline HAQ‐DI Linear ‐0.01 ‐0.08‐0.07 0.87 805
Baseline ERN ZINB  2.15 1.21‐3.82 0.009 411













SNP Cytoband  Locus Allele Variable Regression model Coefficient 95% CI p‐value n
rs1160542  2q11.2  AFF3  A 
lnCRP AUC 1 year Linear 0.37 ‐0.63‐1.36 0.47 427
SJC28 AUC 1 year Linear 1.36 ‐4.06‐6.78 0.62 201
HAQ‐DI AUC 1 year Linear 1.43 ‐3.01‐5.88 0.53 207
ERN 1 year ZINB 0.93 0.66‐1.30 0.67 236
JSN 1 year ZINB 1.10 0.90‐1.34 0.34 230
rs4272626  1p13.1  CASQ2  T 
lnCRP AUC 1 year Linear ‐0.03 ‐1.08‐1.02 0.96 428
SJC28 AUC 1 year Linear ‐0.74 ‐6.12‐4.65 0.79 201
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐0.43 ‐4.88‐4.02 0.85 207
ERN 1 year ZINB 0.92 0.68‐1.24 0.58 236
JSN 1 year ZINB 0.90 0.76‐1.08 0.26 230
rs12746613  1q23.2  FCGR2A  T 
lnCRP AUC 1 year Linear ‐0.38 ‐1.93‐1.17 0.63 428
SJC28 AUC 1 year Linear 6.07 ‐2.55‐14.7 0.17 201
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐1.20 ‐8.42‐6.01 0.74 207
ERN 1 year ZINB 0.98 0.62‐1.56 0.94 236
JSN 1 year ZINB 1.11 0.85‐1.44 0.44 230
rs10919563  1q31.3  PTPRC  A 
lnCRP AUC 1 year Linear ‐0.28 ‐1.80‐1.24 0.72 428
SJC28 AUC 1 year Linear 1.10 ‐7.29‐9.48 0.80 201
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐0.37 ‐7.37‐6.62 0.92 207
ERN 1 year ZINB 0.64 0.38‐1.09 0.10 236
JSN 1 year ZINB 0.72 0.51‐1.03 0.07 230
rs13277113  8p23.1  C8orf13‐BLK  A 
lnCRP AUC 1 year Linear 0.15 ‐1.00‐1.30 0.80 423
SJC28 AUC 1 year Linear 3.03 ‐3.06‐9.12 0.33 199
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐5.79 ‐10.8‐‐0.82 0.023 205
ERN 1 year ZINB 1.19 0.84‐1.69 0.33 233






SNP Cytoband  Locus Allele Variable Regression model Coefficient 95% CI p‐value n
rs1678542  12q13.3  KIF5A‐PIP4K2C  C 
lnCRP AUC 1 year Linear 0.46 ‐00.53‐1.46 0.36 427
SJC28 AUC 1 year Linear ‐3.02 ‐8.26‐2.22 0.26 200
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐0.39 ‐4.81‐4.03 0.86 206
ERN 1 year ZINB 0.92 0.63‐1.33 0.65 235
JSN 1 year ZINB 1.05 0.85‐1.31 0.63 229
rs3218258  22q12.3  IL2RB  A 
lnCRP AUC 1 year Linear ‐1.28 ‐2.36‐‐0.21 0.020 426
SJC28 AUC 1 year Linear 4.09 ‐1.43‐9.61 0.15 200
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐0.29 ‐4.94‐4.37 0.90 206
ERN 1 year ZINB 1.06 0.77‐1.46 0.70 235
JSN 1 year ZINB 0.95 0.78‐1.17 0.65 229
rs26232  5q21.1  C5orf30  T 
lnCRP AUC 1 year Linear ‐0.20 ‐1.34‐0.94 0.74 402
SJC28 AUC 1 year Linear 6.12 0.26‐11.98 0.041 190
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐4.10 ‐8.96‐0.76 0.10 194
ERN 1 year ZINB 1.09 0.77‐1.55 0.61 220









lnCRP AUC 1 year Linear ‐1.07 ‐2.21‐0.08 0.07 427
SJC28 AUC 1 year Linear ‐0.55 ‐6.47‐2.37 0.85 201
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐1.87 ‐6.78‐3.05 0.46 207
ERN 1 year ZINB 0.68 0.51‐0.90 0.007 236
JSN 1 year ZINB 0.88 0.71‐1.09 0.25 230
rs2900180  9q33.1  TRAF1/C5  T 
lnCRP AUC 1 year Linear ‐0.56 ‐1.64‐0.51 0.30 427
SJC28 AUC 1 year Linear 0.11 ‐5.57‐5.80 0.97 200
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐0.74 ‐5.46‐3.97 0.76 206
ERN 1 year ZINB 0.78 0.55‐1.12 0.19 235






SNP Cytoband  Locus Allele Variable Regression model Coefficient 95% CI p‐value n
rs10760130  9q33.1  TRAF1/C5  G 
lnCRP AUC 1 year Linear ‐0.17 ‐1.21‐0.87 0.75 424
SJC28 AUC 1 year Linear ‐1.47 ‐6.92‐3.98 0.60 199
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐0.49 ‐5.01‐4.04 0.83 205
ERN 1 year ZINB 0.77 0.52‐1.12 0.17 233
JSN 1 year ZINB 1.34 1.06‐1.68 0.013 227
rs7234029  18p11.21  PTPN2  G 
lnCRP AUC 1 year  Linear  0.17  ‐1.22‐1.56  0.81  426 
SJC28 AUC 1 year Linear ‐1.98 ‐9.68‐5.72 0.61 199
HAQ‐DI AUC 1 year Linear 4.59 ‐10.9‐1.74 0.15 205
ERN 1 year ZINB 0.93 0.61‐1.42 0.74 235
JSN 1 year ZINB 0.83 0.63‐1.09 0.17 229
rs231707  4p16.3  FAM193A  A 
lnCRP AUC 1 year Linear 0.55 ‐0.75‐1.85 0.40 428
SJC28 AUC 1 year Linear ‐8.17 ‐14.9‐‐1.41 0.018 201
HAQ‐DI AUC 1 year Linear 4.88 ‐0.80‐10.56 0.09 207
ERN 1 year ZINB 0.78 0.49‐1.26 0.31 236
JSN 1 year ZINB 1.36 1.04‐1.79 0.024 230
rs2069778  4q27  IL2/IL21  T 
lnCRP AUC 1 year Linear 0.35 ‐0.98‐1.68 0.61 426
SJC28 AUC 1 year Linear 4.45 ‐2.51‐11.4 0.21 200
HAQ‐DI AUC 1 year Linear 2.72 ‐3.21‐8.65 0.37 206
ERN 1 year ZINB 0.86 0.58‐1.28 0.46 235
JSN 1 year ZINB 1.09 0.76‐1.56 0.65 229
rs540386  11p12  TRAF6  T 
lnCRP AUC 1 year Linear ‐1.01 ‐2.51‐0.50 0.19 428
SJC28 AUC 1 year Linear 10.7 3.09‐18.3 0.006 201
HAQ‐DI AUC 1 year Linear ‐5.80 ‐12.3‐0.67 0.08 207
ERN 1 year ZINB 0.85 0.55‐1.32 0.48 236


























































Gene  Trait  Cytoband  Probe IDs 
Adipose tissue  Lymphocyte cell line  Skin biopsy 
cis‐










1q23.2  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  x 
rs10919563  PTPRC  JSN progression  1q31.3  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  x 





















rs2069778  IL2/IL21  JSN progression  4q27  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  x 
rs26232  PAM  Baseline ERN  5q21.1  ILMN_2313901  ‐  ‐  ‐  rs17154942  ‐0.17  2.3x10
‐16  ‐  ‐  ‐   
rs42041  CDK6  Baseline JSN  7q21.2  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  x 
rs13277113  C8orf13  Baseline ERN  8p23.1  ILMN_1687213  ‐  ‐  ‐  rs13277113  ‐0.42  6.2x10








Gene  Trait  Cytoband  Probe IDs  Adipose tissue  Lymphocyte cell line  Skin biopsy  cis‐eQTL 
Lead SNP β p Lead SNP β p Lead SNP β p 
rs13277113  BLK  Baseline ERN  8p23.1  ILMN_1668277  ‐  ‐  ‐  rs4840568  0.44  3.6x10
‐27  ‐  ‐  ‐   
rs2900180  C5  ERN progression  9q33.1  ILMN_1746819  rs7040033  ‐0.18  1.0x10
‐19  rs10760142  ‐0.12  4.8x10‐22  ‐  ‐  ‐   











































rs540386  TRAF6  ∆SJC28  11p12  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  x 





















rs7234029  PTPN2  Baseline SHS  18p11.21  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  x 
rs3218258  IL2RB  Baseline SHS  22q12.3  ILMN_1684349  ‐  ‐  ‐  rs3218253  ‐0.13  2.1x10











SNP  MAF  eSNP  MAF  Gene  LD (r
2) 
rs1160542  0.493  rs11691869 NA AFF3 NA rs6542920 0.315 AFF3 0.45 
rs26232a  0.314 rs17154942 NA PAM NA 
rs13277113  0.256 
rs2409773 NA C8orf13  NA 
rs13277113b 0.256 C8orf13  NA 
rs4840568 0.246 BLK 0.85 
rs2900180  0.374 
rs7040033 NA C5 NA 
rs10760142 0.434 C5 0.17 
rs2308681 NA GSN NA 
rs10616 0.322 MEGF9  0.17 
rs735110 NA MEGF9  NA 
rs10985008 0.322 MEGF9  0.21 
rs1678542  0.412 
rs4646536 0.305 METTL21B  0.21 
rs11172333 0.305 METTL21B  0.21 
rs1021469 0.288 METTL21B  0.16 




























































































































































































































































































































Haplotype  Frequency  β  R2 p‐value Haplotype Frequency  β  R2  p‐value*
CTAT  0.244 1.80  0.71 6.4x10‐76 CCTAT 0.22 1.90  0.67 3.4x10‐69
GCGC  0.697  ‐1.66  0.68  4.6x10‐70  CGCGC 0.59 ‐1.13  0.33 3.3x10
‐26































































































































































































































































































rs2309750  rs13397886 5 0.21 H3Kxmex, AR  NA rs62149357 5 0.21 H3Kxmex, AR  H3K36me3 
rs11692215 
rs13019618 3a 0.25 H3Kxmex H3K36me3 




















rs4851252  4  0.43  weak promoter, POL2RA, SPI1, H3Kxmex 
DNase HS, 
H3K4me3 
rs11900482  4  0.43  Strong enhancerH3Kxmex, H3K9/27Ac  H3K4me3 
rs2309756 4 0.42 H3K9/27me3 H3K9me3 
























































































      rs4840550b 
rs34069332 6 0.22 ‐ ‐ 
rs13276836 6 0.21 H4K20me1 ‐ 
rs4840550 6 0.22 H4K20me1 ‐ 
rs7000132 6 0.21 H4K20me1 ‐ 
rs1678542  121q13.3  METTL21B  rs10877013/rs6581155 
rs2069502  4  0.28  Weak promoter, POL2RA, WHIP, DNase HS, H3Kxmex, 
MeDIP‐seq, 
H3K36me3 








rs11172335 4 0.26 DNase HS, H3Kxmex ‐ 
rs1021469  4  0.26  Weak transcribed, H3K36me3, H4K20me1 
PBMC – MeDIP‐
seq 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Study  Population  Outcome MTX dose SNP MAF  N  OR ref
YEAR 
2013  UK  DAS28≤3.2  10‐25mg/week 





rs1801131 0.336  174  0.84
n/a rs1801133  0.336  174  1.29 
Stamp et al 
2010  New Zealand  DAS28≤3.2  15mg/week 
rs1801131 0.312  187  0.78 [185] rs1801133 0.374  187  0.73
Lee et al 
























Study  n  OR CT vs. CC 95% CICT vs. CC % weight ORTT vs. CC  95% CITT vs. CC  % weight
YEAR 2013  302  0.76  0.46‐1.26 29.24 0.67 0.30‐1.49  29.49
Roche Trials 2013  174  1.53  0.81‐2.90 18.65 1.43 0.56‐3.70  21.24
Stamp et al 2010  187  0.59  0.31‐1.12 18.41 0.73 031‐1.72  26.32
Lee et al 2009  118  1.20  0.52‐2.75 11.09 0.17 0.02‐1.38  4.27
Wessels et al 2006  205  0.98  0.55‐1.76 22.61 1.39 0.50‐3.81  18.68





Study  n  ORAC vs. AA 95% CIAC vs. AA % weight ORCC vs. AA  95% CICC vs. AA  % weight
YEAR 2013  300  1.34  0.81‐2.22 33.23 0.99 0.45‐2.17  34.05
Roche Trials 2013  174  1.25  0.65‐2.39 20.09 2.13 0.85‐2.38  24.99
Stamp et al 2010  187  0.75  0.41‐1.38 22.76 1.04 0.33‐3.27  16.21
Wessels et al 2006  205  0.63  0.35‐1.14 23.91 1.30 0.51‐3.29  24.75































































































Clinical/demographic variable  YEAR Roche Summary statistic n Summary statistic  n
Age at disease onset (years), mean (s.d.) 58.5 (13.2) 379 51.7 (12.7)  185
Disease duration (months), mean (s.d.) 8.5 (10.8) 356 4.6 (7.4)  185
Baseline DAS28‐CRP, mean (s.d.) 5.29 (1.35) 369 5.45 (1.19)  185
Baseline SJC28, median (IQR) 7 (24) 377 13 (21)  185
Baseline CRP, median (range) 17 (0.1‐339) 371 3.39 (0.4‐119)  185
∆DAS28‐CRP, mean (s.d.) 1.44 (1.75) 304 2.26 (1.71)  174
∆SJC28, median (IQR) 4 (45) 335 6.5 (36)  176
∆lnCRP, median (range) 5.3 (‐84‐198) 314 2.1 (‐38‐112)  178
Gender, % female  68.9% 379 72.4%  185
Seropositive, %  75.9% 348 98.6%  142
ACPA, %  67.7% 263 94.6%  92























MAF  βG R2 Power 





























































































Lead SNP p‐value n Lead SNP  p‐value n Lead SNP MAF p‐value  n  I2 
MTHFR  1p36.22 Folate metabolism  rs4846014 3.3x10‐3 174 rs2745273  5.8x10‐3 304 rs2745273 0.465 3.9x10‐4  478  0 
AMPD1  1p13.2 Adenosine metabolism rs2938323 0.01 174 rs191762325  0.01 304 rs4240537 0.114 8.6x10‐3  478  0 
ADORA3  1p13.2 Adenosine signalling  rs77779101 0.02 174 rs12123824  5.4x10‐5 304 rs4839129 0.450 3.9x10‐4  478  0 
ADORA1  1q32.1 Adenosine signalling  rs2486963 1.5x10‐3 174 rs9787266  6.9x10‐3 304 rs10800924 0.229 1.9x10‐3  478  0 
MTR  1q43  Homocysteine metabolism rs72764017 2.4x10‐3 174 rs78539606  8.2x10‐4 304 rs57657252 0.295 0.01  478  0 
ATIC  2q35  Adenosine accumulation rs62181409 0.02 174 rs12997148  0.01 304 rs4624380 0.082 0.01  478  0 
PPAT  4q12  De novo purine synthesis rs62310574 2.3x10‐3 174 rs14590771  4.0x10‐3 304 rs73240555 0.123 0.01  478  0 
ABCG2  4q22.1 MTX transport  rs146970867 9.6x10‐5 174 rs6817223  5.3x10‐4 304 rs6817223 0.326 5.6x10‐4  478  12.9 
MTRR  5p15.31 Homocysteine metabolism rs6555490 5.3x10‐5 174 rs12520142  4.4x10‐3 304 rs1840159 0.330 8.1x10‐3  478  0 
DHFR  5q14.1 Folate metabolism  rs71636231 6.7x10‐3 174 rs79043242  3.5x10‐3 304 rs76469466 0.115 0.02  478  0 
TPMT  6p22.3 Purine metabolism  rs58347115 7.4x10‐3 174 rs7761743  6.1x10‐4 304 rs12192017 0.068 1.2x10‐3  478  0 
SLC29A1  6p21.1 Adenosine transport  rs7767854 2.1x10‐4 174 rs79343816  1.6x10‐3 304 rs2096199 0.204 3.2x10‐4  478  0 
NT5E  6q14.3 Adenosine metabolism rs990274 1.6x10‐4 174 rs1744121  5.7x10‐3 304 rs653241 0.09 6.7x10‐3  478  0 
ABCB1  7q21.12 MTX transport  rs2373363 2.1x10‐3 174 rs149494767  3.5x10‐4 304 rs112854881 0.100 5.5x10‐3  478  10.3 
GGH  8q12.3 MTX metabolism  rs1455578 0.02 174 rs113485429  7.5x10‐3 304 rs72653281 0.086 0.02  478  0 
FPGS  9q34.11 MTX metabolism  rs4837216 4.3x10‐3 174 rs77333490  3.5x10‐3 304 rs10156580 0.156 3.3x10‐3  478  0.6 
ADK  10q22.2 Adenosine metabolism rs10430522 3.2x10‐3 174 rs60602315  0.05 304 rs58588373 0.160 0.04  478  0 








Lead SNP p‐value n Lead SNP  p‐value n Lead SNP MAF p‐value  n  I2 
MTHFD1  14q23.2 Folate metabolism  rs1152587 0.03 174 rs3853411  0.01 304 rs1256063 0.059 7.9x10‐3  478  0 
MTHFS  15q25.1 Folate metabolism  rs186864369 2.5x10‐3 174 rs185888913  3.9x10‐4 304 rs185888913 0.098 2.4x10‐5  478  0 
ADORA2B  17p12  Adenosine signalling  rs11657857 0.01 174 rs9906205  2.2x10‐3 304 rs2530062 0.098 7.8x10‐3  478  0 
SHMT1  17p11.2 Folate metabolism  rs76089176 6.7x10‐3 174 rs2975002  5.8x10‐4 304 rs854788 0.390 0.02  478  0 
TYMS  18p11.32 Folate metabolism  rs12956482 3.7x10‐4 174 rs556277  5.5x10‐4 304 rs2606241 0.267 5.1x10‐4  478  0 
ITPA  20p13  Purine metabolism  rs3761243 9.2x10‐3 174 rs6051655  0.03 304 rs11697157 0.156 0.02  478  0 
ADA  20q13.12 Adenosine accumulation rs1155566 5.6x10‐3 174 rs244078  6.2x10‐5 304 rs12481475 0.114 6.0x10‐3  478  0 
GART  21q22.11 Adenosine accumulation rs192088586 5.8x10‐3 174 rs184228857  8.9x10‐3 304 rs184228857 0.143 6.7x10‐3  478  0 
SLC19A1  21q22.3 MTX transport  rs28432869 1.5x10‐4 174 rs56359647  5.1x10‐4 304 rs78757161 0.103 3.3x10‐3  478  0 
CBS  21q22.3 Homocysteine metabolism rs2839600 8.5x10‐3 174 rs8128259  2.2x10‐3 304 rs1788467 0.218 6.0x10‐3  478  0 























Candidate Gene  Cytoband  Lead SNP  Genotype/Imputed  MAF  Roche clinical trials MTX YEAR MTX Meta‐analysisβ p‐value  n β p‐value n β p‐value n 
MTHFR 1p36.22  rs2745273 Y=I, Amb=I, IM/FI=I 0.465 0.36 0.03  174 0.44 5.8x10‐3 304 0.40 3.9x10‐4 478 
ADORA3 1p13.2  rs4839129 Y=I, Amb=I, IM/FI=I 0.450 ‐0.37 0.03  174 ‐0.39 5.1x10‐3 304 ‐0.38 3.9x10‐4 478 
ABCG2 4q22.1  rs6817223 Y=I, Amb=I, IM/FI=I 0.326 ‐0.28 0.10  174 ‐0.52 5.3x10‐4 304 ‐0.42 5.6x10‐4 478 
SLC29A1 6p21.1  rs2096199 Y=I, Amb=I, IM/FI=I 0.204 0.47 0.01  174 0.42 0.01 304 0.44 3.2x10‐4 478 
MTHFS  15q25.1  rs185888913 Y=I, Amb=I, IM/FI=I 0.098 ‐0.63 0.03  174 ‐0.77 3.9x10
‐4 304 ‐0.72 2.4x10‐5 478 
















































































Lead SNP p‐value n Lead SNP  p‐value n Lead SNP MAF p‐value n  I2 
MTHFR  1p36.22 Folate metabolism rs56182507 1.1x10‐2 176 rs12403639 1.0x10‐4 335 rs2745273 0.472 9.6x10‐4 511  0 
AMPD1  1p13.2 Adenosine metabolism rs2878760 6.6x10‐2 176 rs117608626 5.3x10‐3 335 rs80081023 0.050 3.4x10‐3 511  0 
ADORA3  1p13.2 Adenosine signalling rs17655441 5.7x10‐3 176 rs1264879  1.1x10‐3 335 rs4839129 0.451 3.1x10‐3 511  0 
ADORA1  1q32.1 Adenosine signalling rs73072180 6.6x10‐3 176 rs6671900  1.2x10‐3 335 rs10800922 0.423 1.0x10‐3 511  0 
MTR  1q43 Homocysteine metabolism rs34647600 3.4x10‐4 176 rs677628  1.7x10‐3 335 rs41421448 0.094 2.4x10‐3 511  0 
ATIC  2q35 Adenosine accumulation rs17519171 2.1x10‐3 176 rs12997148 7.1x10‐4 335 rs142741707 0.078 8.3x10‐3 511  0 
PPAT  4q12 De novo purine synthesis rs56073671 1.6x10‐2 176 rs114763852 0.02 335 rs73240555 0.122 4.7x10‐3 511  0 
ABCG2  4q22.1 MTX transport rs76634520 8.9x10‐4 176 rs6817223  8.4x10‐4 335 rs6817223 0.32 1.5x10‐4 511  0 
MTRR  5p15.31 Homocysteine metabolism rs16879202 3.5x10‐4 176 rs62342476 3.3x10‐4 335 rs6555490 0.129 7.9x10‐6 511  0 
DHFR  5q14.1 Folate metabolism rs10073069 6.0x10‐3 176 rs79043242 7.0x10‐3 335 rs13187593 0.164 4.0x10‐3 511  0 
TPMT  6p22.3 Purine metabolism rs214590 1.8x10‐3 176 rs2842937  7.7x10‐3 335 rs11970773 0.240 7.2x10‐3 511  0 
SLC29A1  6p21.1 Adenosine transport rs9472255 6.8x10‐4 176 rs1409112  5.0x10‐4 335 rs1409112 0.095 7.8x10‐4 511  6.3 
NT5E  6q14.3 Adenosine metabolism rs78557317 1.4x10‐2 176 rs1744121  0.02 335 rs2225546 0.140 0.01 511  0 
ABCB1  7q21.12 MTX transport rs2157930 5.6x10‐4 176 rs55737734 6.2x10‐3 335 rs1358064 0.155 0.02 511  0 
GGH  8q12.3 MTX metabolism rs17265947 2.2x10‐3 176 rs113485429 2.0x10‐3 335 rs72653281 0.087 3.9x10‐4 511  0 
FPGS  9q34.11 MTX metabolism rs12551781 5.1x10‐2 176 rs55996464 3.4x10‐4 335 rs72752823 0.127 1.1x10‐3 511  12.8 
ADK  10q22.2 Adenosine metabolism rs16931023 4.8x10‐3 176 rs187333189 0.06 335 rs4745757 0.078 0.05 511  0 








Lead SNP p‐value n Lead SNP  p‐value n Lead SNP MAF p‐value n  I2 
MTHFD1  14q23.2 Folate metabolism rs17824591 1.7x10‐2 176 rs2045023  0.01 335 rs1499520 0.256 0.01 511  0 
MTHFS  15q25.1 Folate metabolism rs75958782 7.9x10‐3 176 rs1781652  5.1x10‐4 335 rs16971397 0.104 3.5x10‐4 511  0 
ADORA2B  17p12 Adenosine signalling rs146778604 9.5x10‐3 176 rs2779205  0.01 335 rs4286144 0.086 5.5x10‐3 511  0 
SHMT1  17p11.2 Folate metabolism rs854811 9.0x10‐4 176 rs145835293 0.02 335 rs77284899 0.258 0.03 511  0 
TYMS  18p11.32 Folate metabolism rs492347 1.0x10‐4 176 rs556277  1.4x10‐6 335 rs2846786 0.379 9.2x10‐4 511  0 
ITPA  20p13 Purine metabolism rs79355864 7.4x10‐3 176 rs6084297  8.4x10‐3 335 rs117725082 0.058 5.2x10‐3 511  0 
ADA  20q13.12 Adenosine accumulation rs6017418 5.3x10‐3 176 rs6093976  3.1x10‐3 335 rs59952658 0.243 0.01 511  0 
GART  21q22.11 Adenosine accumulation rs8126739 2.4x10‐3 176 rs9984273  5.5x10‐3 335 rs4816464 0.429 5.3x10‐3 511  0 
SLC19A1  21q22.3 MTX transport rs9637201 1.2x10‐3 176 rs56359647 9.3x10‐5 335 rs2150444 0.156 1.4x10‐3 511  0 
CBS  21q22.3 Homocysteine metabolism rs3972 1.5x10‐2 176 rs1788467  5.0x10‐3 335 rs1788467 0.218 1.4x10‐3 511  0 


























Candidate Gene  Cytoband  Lead SNP  Genotype/Imputed  MAF  Roche clinical trials MTX YEAR MTX Meta‐analysisβ p‐value  n β p‐value n β p‐value n 
ABCG2 4q22.1  rs6817223 Y=I, Amb=I, IM/FI=I 0.32 ‐1.08 0.07  176 ‐1.44 8.4x10‐4 335 ‐1.32 1.5x10‐4 511 
MTRR 5p15.31  rs6555490 Y=I, Amb=G, IM/FI=I 0.129 ‐2.67 5.2x10‐3 176 ‐1.94 5.0x10‐4 335 ‐2.13 7.9x10‐6 511 
GGH 8q12.3  rs72653281 Y=I, Amb=I, IM/FI=I 0.087 ‐2.50 9.4x10‐3 176 ‐1.81 0.01 335 ‐2.07 3.9x10‐4 511 





































Lead SNP p‐value n Lead SNP  p‐value n Lead SNP MAF p‐value n  I2 
MTHFR  1p36.22 Folate metabolism rs11554507 2.4x10‐3 178 rs2745273  1.8x10‐3 314 rs11587747 0.325 1.0x10‐4 492  0 
AMPD1  1p13.2 Adenosine metabolism rs10157284 1.3x10‐2 178 rs113511534  9.6x10‐3 314 rs115391531 0.071 8.8x10‐3 492  0 
ADORA3  1p13.2 Adenosine signalling rs2252740 3.3x10‐3 178 rs12735640  3.6x10‐3 314 rs6673839 0.296 2.2x10‐3 492  0 
ADORA1  1q32.1 Adenosine signalling rs4950894 2.8x10‐6 178 rs55768624  2.5x10‐3 314 rs58402552 0.054 6.0x10‐3 492  0 
MTR  1q43 Homocysteine metabolism rs4659764 4.4x10‐3 178 rs138482850  2.4x10‐3 314 rs6656267 0.084 3.5x10‐3 492  0 
ATIC  2q35 Adenosine accumulation rs1250255 2.2x10‐2 178 rs12694351  0.01 314 rs12694351 0.376 8.3x10‐3 492  0 
PPAT  4q12 De novo purine synthesis rs56394067 5.0x10‐3 178 rs9312681  0.01 314 rs10017460 0.112 0.01 492  0 
ABCG2  4q22.1 MTX transport  rs13120254 4.8x10‐5 178 rs62310036  2.4x10‐3 314 rs34056272 0.226 2.0x10‐3 492  0 
MTRR  5p15.31 Homocysteine metabolism rs75271545 4.0x10‐4 178 rs162031  0.01 314 rs11134286 0.289 0.02 492  7.5 
DHFR  5q14.1 Folate metabolism rs6894961 1.1x10‐3 178 rs1677658  7.5x10‐3 314 rs420522 0.278 1.5x10‐3 492  0 
TPMT  6p22.3 Purine metabolism rs10807621 1.5x10‐3 178 rs34969716  4.8x10‐4 314 rs34991140 0.392 1.7x10‐3 492  0 
SLC29A1  6p21.1 Adenosine transport rs57904877 8.3x10‐3 178 rs60987108  4.7x10‐3 314 rs4711769 0.485 3.4x10‐3 492  0 
NT5E  6q14.3 Adenosine metabolism rs149019033 7.7x10‐4 178 rs9362179  0.03 314 rs9362179 0.187 0.03 492  0 
ABCB1  7q21.12 MTX transport  rs5014436 6.3x10‐3 178 rs802102  2.7x10‐3 314 rs802062 0.420 3.7x10‐3 492  0 
GGH  8q12.3 MTX metabolism  rs11785601 6.6x10‐4 178 rs17265947  0.03 314 rs4297033 0.093 0.02 492  0 
FPGS  9q34.11 MTX metabolism  rs11787917 2.7x10‐5 178 rs35000896  9.7x10‐3 314 rs10124356 0.061 0.04 492  0 
ADK  10q22.2 Adenosine metabolism rs61865576 2.5x10‐2 178 rs10824232  3.3x10‐3 314 rs11000915 0.076 0.01 492  0 








Lead SNP p‐value n Lead SNP  p‐value n Lead SNP MAF p‐value n  I2 
MTHFD1  14q23.2 Folate metabolism rs13329053 3.7x10‐3 178 rs56021161  0.04 314 rs80192041 0.066 0.03 492  0 
MTHFS  15q25.1 Folate metabolism rs7183862 7.4x10‐3 178 rs73487353  1.4x10‐3 314 rs3893384 0.424 9.6x10‐4 492  0 
ADORA2B  17p12 Adenosine signalling rs178656 1.3x10‐2 178 rs9906205  1.5x10‐3 314 rs2324082 0.472 7.6x10‐3 492  0 
SHMT1  17p11.2 Folate metabolism rs112441014 6.4x10‐3 178 rs17436616  4.4x10‐3 314 rs651495 0.363 5.7x10‐3 492  0 
TYMS  18p11.32 Folate metabolism rs61423706 6.2x10‐3 178 rs11081364  1.9x10‐3 314 rs974071 0.459 1.5x10‐3 492  0 
ITPA  20p13 Purine metabolism rs2004688 3.3x10‐3 178 rs6076470  0.02 314 rs144102485 0.073 5.9x10‐3 492  0 
ADA  20q13.12 Adenosine accumulation rs191957620 3.4x10‐2 178 rs6017342  1.8x10‐3 314 rs2425640 0.343 4.0x10‐3 492  0 
GART  21q22.11 Adenosine accumulation rs8126534 1.9x10‐3 178 rs73199881  5.4x10‐3 314 rs139056856 0.069 1.4x10‐3 492  0 
SLC19A1  21q22.3 MTX transport  rs7279250 2.0x10‐3 178 rs4819100  0.01 314 rs56770975 0.052 5.2x10‐4 492  0 
CBS  21q22.3 Homocysteine metabolism rs2096853 9.5x10‐4 178 rs9976191  3.6x10‐3 314 rs11910684 0.107 7.4x10‐3 492  0 




































































rs17602729 AMPD1  1p13.2 0.38 0.83 0.50 0.69  0.91 0.82 0.70 0.81 0.52
rs4673993 ATIC  2q35 0.80 0.96 0.57 0.19  0.48 0.43 0.56 0.68 0.35
rs2372536 ATIC  2q35 0.82 0.92 0.44 0.32  0.55 0.72 0.66 0.82 0.41
rs3821353 ATIC  2q35 0.35 0.28 0.67 0.14  0.22 0.96 0.80 0.92 0.73
rs1045642 ABCB1  7q21.12 0.55 0.24 0.63 0.58  0.36 0.25 0.93 0.13 0.26
rs12681874 GGH  8q12.3 0.74 0.19 0.41 0.99  0.68 0.63 0.79 0.18 0.35
rs1544105 FPGS  9q34.11 0.68 0.32 0.24 0.71  0.58 0.68 0.58 0.26 0.59
rs2236225 MTHFD1  14q23.2 0.45 0.20 0.13 0.70  0.55 0.62 0.41 0.67 0.61
rs2853539 TYMS  18p11.32 0.24 0.53 0.36 0.018  0.018 0.010 0.72 0.53 0.63
rs1127354 ITPA  20p13 0.87 0.83 0.77 0.58  0.22 0.98 0.64 0.39 0.84
rs244076 ADA  20q13.12 1.7x10‐3 0.06 0.29 0.39  0.16 0.30 0.59 0.97 0.99
rs2274808 SLC19A1  21q22.3 0.57 0.22 0.22 0.94  0.36 0.35 0.70 0.89 0.12
rs1051266 SLC19A1  21q22.3 0.90 0.45 0.69 0.70  0.89 0.63 0.72 0.60 0.53













































































































































































































































































CD marker  CD16a CD16b CD32a  CD32b CD32c CD64
Protein  FcγRIIIa FcγRIIIb FcγRIIa  FcγRIIb FcγRIIc FcγRI
Gene FCGR3A FCGR3B FCGR2A  FCGR2B FCGR2C FCGR1A/B/C 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































FCGR2A:FCGR2C CNP  ܥܰ ிܲ஼ீோଶ஺ ൌ ݎி஼ீோଶ஼ݎி஼ீோଶ஺ ൅ ݎி஼ீோଶ஼   0.38 (0.07)  0.50 (0.03)  0.60 (0.03) 
FCGR2B:FCGR2C CNP  ܥܰ ிܲ஼ீோଶ஻ ൌ ݎி஼ீோଶ஼ݎி஼ீோଶ஻ ൅ ݎி஼ீோଶ஼  0.36 (0.06)  0.49 (0.04)  0.60 (0.03) 








  0.47 (0.10)  0.76 (0.11)  1.16 (0.16) 
Averaged RPH  ܴܲܪ ൌ ሺܴܲܪி஼ீோଶ஺ ൅ ܴܲܪி஼ீோଶ஻ሻ2   0.51 (0.12)  0.82 (0.10)  1.21 (0.14)  
 
 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































CN state  α μ1  μ2 μ3 σ2 pD OR lnL HA  χ2  p
Test 1 –  2 d.f. 
CN<2  0.11  ‐2.31  ‐2.92 ‐1.96 1.06 0.56 0.91
‐3989.4  0.40  0.82 CN=2  0.76  ‐0.34  ‐0.72 ‐0.17 0.13 0.59 ref
CN>2  0.14  0.76  0.83 0.87 0.42 0.60 0.95
Test 2 – 1 d.f.
CN<2  0.11  ‐2.31  ‐2.91 ‐1.96 1.06 0.56 0.90
‐3989.4  0.33  0.56 CN=2  0.75  ‐0.34  ‐0.72 ‐0.17 0.13 0.59  ref CN>2  0.14  0.75  0.82 0.83 0.43
Test 3 – 1 d.f.
CN<2  0.10  ‐2.30  ‐2.91 ‐2.00 1.05 0.58  ref  ‐3989.5  0.11  0.74 CN=2  0.76  ‐0.34  ‐0.72 ‐0.17 0.13




















































Clinical/demographic variable Summary statistic n  p 
Age at disease onset (years), mean (s.d.) 42.8 (13.3) 819  0.80 
Disease duration (years), mean (s.d.) 13.5 (9.7) 820  0.005 
Baseline DAS28‐CRP, mean (s.d.) 6.42 (1.13) 828  8.5x10‐25 
Baseline SJC28, median (IQR) 11 (28) 821  0.66 
Baseline CRP, median (range) 27 (1‐264) 546  0.009 
∆DAS28‐CRP, mean (s.d.) 2.45 (1.63) 828  ‐ 
∆SJC28, median (IQR) 7 (50) 815  ‐ 
∆lnCRP, median (range) 14 (‐140‐212) 462  ‐ 
Gender, % female 74.2% 828  0.007 
Seropositive, % 92.6% 767  0.008 
ACPA, % 81.1% 645  0.061 
RF, %  78.6% 827  0.034 
Concurrent DMARD, % 74.6% 827  1.9x10‐4 
Etanercept, n % 320, 38.7% 828  ‐ 
Infliximab, n % 354, 18.6% 828  ‐ 














































828 CN=2  0.81  ‐0.22 ‐0.52‐0.07  0.137 




815 CN=2  0.81  0.04 ‐0.89‐0.98  0.930 




462 CN=2  0.77  ‐0.19 ‐0.40‐0.02  0.076 


























state  α  μ1  μ2  σ
2  pD  RR  lnL H1  χ2  p  n 
Test 1 –  2 d.f.  
CN<2  0.08  ‐2.68  ‐3.19 0.59 0.70 0.89
‐2081.6  8.74  0.013  1277 CN=2  0.78  ‐0.34  ‐0.73 0.15 0.79 ref.
CN>2  0.13  0.86  0.88 0.39 0.86 1.09
Test 2 – 1 d.f.  
CN<2  0.08  ‐2.68  ‐3.19 0.58 0.72 0.90
‐2084.3  3.22  0.072  1277 CN=2  0.79  ‐0.34  ‐0.72 0.15 0.80  ref. CN>2  0.13  0.94  0.91 0.35
Test 3 – 1 d.f.  
CN<2  0.08  ‐2.67  ‐3.18 0.60 0.78  ref.  ‐2082.3  7.29  0.007  1277 CN=2  0.77  ‐0.35  ‐0.73 0.14




























































  FCGR3A CN>2  FCGR3B CN>2 Etanercept mAbs (infliximab + adalimumab) 
Outcome  β 95% CI  p‐value  n β 95% CI p‐value n β  95% CI p‐value n β 95% CI p‐value n 
∆DAS28  ‐0.28 ‐0.76‐0.19  0.24  567 ‐0.20 ‐0.61‐0.21 0.34 567 0.36  ‐0.23‐0.95 0.23 320 0.50 0.05‐0.96 0.031 508 
∆SJC28  ‐1.48 ‐2.95‐‐0.02  0.05  591 ‐0.83 ‐2.08‐0.42 0.19 591 0.98  ‐0.89‐2.85 0.30 317 0.71 ‐0.75‐2.17 0.34 498 
∆lnCRP  0.13 ‐0.28‐0.56  0.52  241 0.05 ‐0.31‐0.42 0.77 241 0.41  ‐0.04‐0.85 0.07 166 0.30 0.00‐0.61 0.052 296 
Outcome  RR 95% CI  p  n RR 95% CI p n RR  95% CI p n RR 95% CI p n 
EULAR 
response  0.96  0.82‐1.13  0.63  613  1.09  0.98‐1.22  0.12  613  1.21  1.13‐1.31  1.2x10







































































  All TNF antagonists Etanercept mAbs (infliximab + adalimumab) 
Outcome MAF  Allele β 95% CI p‐value n β  95% CI p‐value n β 95% CI p‐value  n 
∆DAS28‐CRP
0.179  C 
‐0.02 ‐0.26‐0.23 0.90 423 ‐0.26  ‐0.64‐0.12 0.18 149 0.13 ‐0.19‐0.45 0.44  274 
∆SJC28 0.00 ‐0.80‐0.81 0.98 420 0.26  ‐0.64‐1.16 0.57 243 ‐0.07 ‐1.13‐0.99 0.89  272 
∆CRP 0.09 ‐0.07‐0.25 0.27 295 ‐0.23  ‐0.52‐0.06 0.12 98 0.25 0.05‐0.44 0.014*  197 
Outcome MAF  Allele RR 95% CI p‐value n RR  95% CI p‐value n RR 95% CI p‐value  n 













































Outcome MAF  Allele β 95% CI p‐value n β  95% CI p‐value n β 95% CI p‐value  n 
∆DAS28
0.336  T 
0.03 ‐0.08‐0.14 0.61 1604 0.00  ‐0.17‐0.18 0.97 605 0.04 ‐0.10‐0.19 0.54  999 
∆SJC28 ‐0.60 ‐1.23‐0.03 0.06 1562 ‐0.75  ‐1.63‐0.13 0.10 597 ‐0.44 ‐1.29‐0.41 0.31  965 
∆lnCRP 0.03 ‐0.07‐0.13 0.62 725 0.00  ‐0.17‐0.17 0.98 265 0.04 ‐0.09‐0.16 0.55  460 
Outcome MAF  Allele RR 95% CI p‐value n RR  95% CI p‐value n RR 95% CI p‐value  n 


















































































Outcome  Allele MAF β 95% CI p‐value n  Allele MAF β 95% CI p‐value n
∆DAS28 
C  0.131 
0.01 ‐0.15‐0.17 0.89 1446 
A  0.479 
0.00 ‐0.12‐0.13 0.96 1032
∆SJC28  ‐0.10 ‐0.84‐0.63 0.78 1815  ‐0.26 ‐0.85‐0.34 0.39 1407
∆lnCRP  0.07 ‐0.07‐0.20 0.32 686  0.02 ‐0.09‐0.13 0.68 505
Outcome  Allele MAF RR 95% CI p n  Allele MAF RR 95% CI p n




Outcome  Allele MAF β 95% CI p‐value n  Allele MAF β 95% CI p‐value n
∆DAS28 
C  0.131 
‐0.19 ‐0.45‐0.05 0.13 548 
A  0.479 
‐0.30 ‐0.51‐‐0.09 0.005 362
∆SJC28  ‐0.45 ‐1.70‐0.80 0.48 541  ‐0.27 ‐1.40‐0.85 0.63 358
∆lnCRP  ‐0.09 ‐0.31‐0.14 0.45 253  ‐0.14 ‐0.33‐0.06 0.16 171
Outcome  Allele MAF RR 95% CI p n  Allele MAF RR 95% CI p n
EULAR Good/mod. vs. poor  C 0.131 0.97 0.88‐1.06 0.45 666  A 0.479 0.93 0.88‐0.99 0.034 479
mAbs (infliximab + adalimumab) 
rs9427399 rs1801274
Outcome  Allele MAF β 95% CI p‐value n  Allele MAF β 95% CI p‐value n
∆DAS28 
C  0.131 
0.13 ‐0.07‐0.34 0.20 898 
A  0.479 
0.17 0.01‐0.32 0.038 670
∆SJC28  0.04 ‐1.17‐1.25 0.95 869  ‐0.37 ‐1.39‐0.64 0.47 648
∆lnCRP  0.16 ‐0.01‐0.32 0.07 433  0.10 ‐0.03‐0.23 0.13 334
Outcome  Allele MAF RR 95% CI p n  Allele MAF RR 95% CI p n































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Primer label  Sequence 5’‐3’  Tm  GC%  Nt 
High resolution HLA‐DRB1 typing primers 
DRB95001 forward  TTGTGGCAGCTTAAGTTTGAAT  52.1  36  22 
DRB95002 forward  TTCCTGTGGCAGCCTAAGAGG  56.7  57  21 
DRB95003 forward  GTTTCTTGGAGTACTCTACGTC  51.1  45  22 
DRB95004 forward  GTTTCTTGGAGCAGGTTAAAC  49.5  43  21 
DRB95005 forward  AGTACTCTACGGGTGAGTGTT  51.9  48  21 
DRB95006 forward  CCTGTGGCAGGGTAAGTATA  50.4  50  20 
DRB95031 forward  GTTTCTTGAAGCAGGATAAGTT  50.1  36  22 
DRB1*10 forward  GCGGTTGCTGGAAAGACGCG  65  59.7  20 
DRB95008b reverse  CTCGCCGCTGCACTGTGAAG  65  60.3  20 
DRB96001GT reverse  CTGCACTGTGAAGCTCTCAC  54.3  55  20 
DRB96002TG reverse  CTGCACTGTGAAGCTCTCCA  55.4  55  20 
FCGR locus primers 
TriPSV forward  AGTTCAGCTGGGAGCCAGGGA  58.8  62  21 
TriPSV reverse  GCCTCAGTCTTACAGCCCCTA  55.6  57  21 
2C ORF QSV 2 forward  TCAGTTGCAGAACCATTCTGGG  55.2  50  22 
2C ORF QSV 2 reverse  GCTGTCATTGTTGTTGGCCTTG  55.1  50  22 
IIIA forward  TCACATATTTACAGAATGGCAATGG  53.5  36  25 
IIIA reverse  CAGGAAACAGCTATGACCCTTGAGTGATGGTGATGTTCA  67.2  46  39 
rs9427399F  CCTGTGCATCTGACTGTGCTT  55.8  52  21 
rs9427399R  CTCCTGCCTTAGAGCCTTTAG  54.7  52  21 
2A PCR1  GGAGAAACCATCATGCTGAG  51.2  50  20 







Sample blood          200μl 
Proteinase K          20μl 
Buffer AL          200μl 
96‐100% EtOH          200μl 
Buffer AW1          500μl 
Buffer AW2          500μl 
















































Magnetic beads       45μl 
Lysis buffer L13       14ml 
Sample blood        3ml 
Protease buffer       3ml 
Protease        40μl 
100% isopropanol      5ml 
50% isopropanol      3ml 
Wash buffer W12      500μl 
































































dH2O        300μl 
Elution buffer (E5)    10μl 
Magnetic rack 
Method: 
1. Add 1.5μl of ChargeSwitch magnetic beads to each PCR reaction with an equal volume 
of purification buffer (), i.e. if there is 40μl of PCR reaction volume add a further 40μl 
of purification buffer 
2. Carefully pipette to properly mix the beads and incubate at room temperature for 
1mins. 
3. Place the tubes on a suitable magnetic rack and allow the beads to form a tight pellet. 
4. Remove the solution with a clean pipette tip, being careful not to disturb the magnetic 
bead pellet 
5. Remove the tube(s) from the magnetic rack and add 150μl of dH2O to each, then 
carefully pipette mix to resuspend the magnetic beads 
6. Place the tube(s) back on the magnetic rack and allow the beads to form a tight pellet. 
7. Remove the supernatant carefully using a clean pipette tip and discard. 
8. Repeat steps 5‐7 
9. Add 10μl of elution buffer () and pipette mix thoroughly to resuspend the magnetic 
beads.  Incubate at room temperature for at least 1mins. 
10. Place the tube(s) on the magnetic rack and allow the beads to form a pellet.  Remove 
the supernatant containing the purified PCR amplicons into a fresh tube.  Discard the 
magnetic beads 
[361] 
 
 
 
Sanger sequencing ethanol precipitation 
125mM EDTA    5μl 
100% Ethanol    60μl 
70% (v/v) Ethanol  150μl 
Formamide Hi‐Di  10μl 
Method: 
1. Add 5μl 125mM EDTA to each tube to halt the sequencing reactions 
2. Add 60μl 100% ethanol to each well and carefully pipette mix an equal number of 
times (i.e. all wells must be mixed the same number of times) 
3. Seal the reaction tubes and incubate at room temperature for 10mins 
4. In a balanced centrifuge spin the plates at 3900rpm for 30mins at 20°C 
5. Carefully tip off the supernatant onto a clean paper towel and invert the plate in the 
centrifuge 
6. Pulse spin up to 180rpm and immediately stop the centrifuge 
7. Add 150μl of 70% (v/v) ethanol to each well and incubate at room temperature for 
5mins.  Do not pipette mix 
8. Carefully tip off the ethanol by inverting the plate onto a clean paper towel.  Pulse spin 
the plate over a clean paper towel up to 180rpm and immediately stop the centrifuge 
9. Air‐dry the plate in a darkened place at room temperature (I.e. a closed box) for a 
minimum of 30mins. 
10. Prior to loading the sequencing reactions onto a suitable capillary gel electrophoresis 
machine add 10μl formamide Hi‐Di to each well and pipette mix. 
 
